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Resumen

El trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH) es un trastorno con
alta prevalencia en nifios de edad escolar, que provoca problemas de adaptacion
social en la adolescencia y en la vida adulta debido a su sintomatologia,
caracterizada por falta de atencién, hiperactividad e impulsividad. Presenta alta
heredabilidad. Los medicamentos principales para el tratamiento son los
psicoestimulantes, uno de ellos es el metilfenidato, que inhibe la recaptura de
dopamina por el bloqueo del transportador de monoaminas DAT1. La asociacion
entre un polimorfismo VNTR en la regién 3'UTR del gen DAT 1 y el TDAH
reportada por diversos autores, ha hecho que este gen sea considerado el
principal factor de riesgo genético. Asimismo, este polimorfismo ha sido asociado
con la respuesta al metilfenidato, principalmente porque se han observado
diferentes niveles de la proteina en pacientes con TDAH. Los objetivos del trabajo
son determinar los genotipos correspondientes a tres sitios polimérficos del gen
DAT1, ubicados en 3'UTR (VNTR) y dos SNPs localizados en el intrén 9 y exén9,
la asociacion del alelo considerado de alto riesgo para el TDAH y analizar la
relacion de estos genotipos con la respuesta al tratamiento en pacientes con este
diagnéstico.

Resultados: Los resultados sugieren que la comorbilidad del TDAH con un
trastorno externalizado, un mal funcionamiento familiar, mayores efectos
colaterales con el medicamento y psicopatologia parental (principalmente trastorno
depresivo mayor) predicen una pobre respuesta a metilfenidato.

Discusién: Los médicos deben tener una perspectiva total sobre el medio
ambiente de los nifilos y adolescentes; ser conscientes de la presencia de factores
predictivos negativos de la respuesta al tratamiento. Ademas, de resaltar la
importancia de la evaluacion de los padres mejorar las probabilidades de un mejor
prondstico. La investigacion futura debe apuntar a estrategias clinicas alternativas
para ayudar a estos nifios y sus familias.

Palabras clave: Trastorno por déficit de atencién e hiperactividad, dopamina, gen
DAT1, respuesta a tratamiento, VNTR, funcionamiento familiar, psicopatologia
parental, genes clock.
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1.- ANTECEDENTES

1.1 Definicién
Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH)

El TDAH es un trastorno neurobiolégico del desarrollo que afecta el
funcionamiento adecuado del nifio y adolescentes y que se mantiene hasta la

edad adulta.

Es uno de los trastornos mas comunmente diagnosticados en la infancia,
definido en el Manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales de la
Asociacion Psiquiatrica Americana, cuarta edicion revisada (DSM IV-TR), como la
presencia persistente de falta de atencion, hiperactividad e impulsividad, mas
frecuente e intensa que en nifios de la misma edad y nivel de desarrollo
intelectual, que corresponde a una intensidad desadaptativa. Constituye un
problema clinico de falta de autocontrol que en el transcurso del desarrollo causa
un impacto significativo en las actividades académicas, labores, familiares o

sociales de los afectados 22

Fue descrito por primera vez por el médico pediatra George Still en 1992.
Sin embargo, su nomenclatura ha cambiado continuamente hasta que se
jerarquizo la atencion como el sintoma dominante, lo cual sucedi6 alrededor de los

80's aunque aun existen muchos desacuerdo*®

Tabla 1.- Criterios Diagnésticos De Acuerdo Al DSM IV TR%?®
A. Existen 102

1. seis (0 mas) de los siguientes sintomas de desatencion han persistido por lo

menos durante seis meses con una intensidad que es desadaptativa e incoherente

en relacion con el nivel de desarrollo:
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Desatencion

(a) A menudo no presta atencion suficiente a los detalles o incurre en errores por
descuido en las tareas escolares, en el trabajo o en otras actividades

(b) A menudo tiene dificultades para mantener la atencion en tareas o en
actividades ludicas

(c) A menudo parece no escuchar cuando se le habla directamente

(d) A menudo no sigue instrucciones y no finaliza tareas escolares, encargos, u
obligaciones en el centro de trabajo (no se debe a comportamiento negativista o a
incapacidad para comprender instrucciones)

(e) A menudo tiene dificultades para organizar tareas y actividades

(f) A menudo evita, le disgusta o es renuente en cuanto a dedicarse a tareas que
requieren un esfuerzo mental sostenido (como trabajos escolares o domésticos)
(@) A menudo extravia objetos necesarios para tareas o actividades (p. ej.
juguetes, ejercicios escolares, lapices, libros o herramientas)

(h) A menudo se distrae facilmente por estimulos irrelevantes

(i) A menudo es descuidado en las actividades diarias

2. seis (0o mas) de los siguientes sintomas de hiperactividad-impulsividad han
persistido por lo menos durante seis meses con una intensidad que es

desadaptativa e incoherente en relacion con el nivel de desarrollo:

Hiperactividad

(a) A menudo mueve en exceso manos O pies, 0 se remueve en su asiento

(b) A menudo abandona su asiento en la clase o en otras situaciones en que se
espera que permanezca sentado

(c) A menudo corre o salta excesivamente en situaciones en que es inapropiado
hacerlo (en adolescentes o adultos puede limitarse a sentimientos subjetivos de
inquietud)

(d) A menudo tiene dificultades para jugar o dedicarse tranquilamente a
actividades de ocio

(e) A menudo "esta en marcha" o suele actuar como si tuviera un motor

(f) A menudo habla en exceso
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Impulsividad

(g) A menudo precipita respuestas antes de haber sido completadas las preguntas
(h) A menudo tiene dificultades para guardar tumo

(i) A menudo interrumpe o se inmiscuye en las actividades de otros (p. ej. se
entromete en conversaciones o juegos)

B. Algunos sintomas de hiperactividad-impulsividad o desatencion que causaban
alteraciones estaban presentes antes de los siete afios de edad.

C. Algunas alteraciones provocadas por los sintomas se presentan en dos o mas
ambientes (p. ej., en la escuela [0 en el trabajo] y en casa).

D. Deben existir pruebas claras de un deterioro clinicamente significativo de la
actividad social, académica o laboral.

E. Los sintomas no aparecen exclusivamente en el transcurso de un trastorno
generalizado del desarrollo, esquizofrenia u otro trastorno psicotico, y no se
explican mejor por la presencia de otro trastorno mental (p. ej., trastorno del
estado de animo, trastorno de ansiedad, trastorno disociativo o un trastorno de la

personalidad).

F90.0 Trastorno por déficit de atencidon con hiperactividad, tipo combinado
(314.01)
Si se satisfacen los Criterios A1y A2 durante los ultimos seis meses

F90.8 Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad, tipo con predominio del
déficit de atencidon (314.00). Si se satisface el Criterio A1, pero no el Criterio A2

durante los ultimos seis meses
F90.0 Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad, tipo con predominio

hiperactivo -impulsivo (314.01). Si se satisface el Criterio A2, pero no el Criterio A1

durante los ultimos seis meses
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1.2 Epidemiologia

El TDAH es uno de los motivos mas frecuentes por los que los nifios son
remitidos al pediatra, neuropediatra o al equipo de salud mental debido a que
presentan problemas de conducta. De hecho, el TDAH es uno de los trastornos
psiquiatricos (neurobioldgicos) del nifio y del adolescente mas prevalentes’.

Las tasas de prevalencia son marcadamente dispares segun los criterios
diagndsticos empleados, el origen de las muestras (clinicas o poblacionales), la
metodologia, y las edades y el sexo escogidos. EI DSM-IV-TR refiere una
prevalencia estimada entre el 3-7% de la poblacién en edad escolar®®. Polansky
et. al® comunicaron una prevalencia mundial del 5.29%.

La gran variabilidad en la prevalencia se explica por diferencias metodoldgicas
entre los diferentes estudios, sistemas de diagnodstico usados (CIE-10 y DSM-V-
TR), y criterios asociados (ej., situacional vs generalizado, grado de disfuncién).’
Los estudios epidemiolégicos revelan que es mas frecuente en el género
masculino, asi como en estrato socioecondmico bajo, es menos identificado y
tratado en minorias étnicas y la prevalencia tiende a disminuir con la edad. La
proporcion del trastorno por género es mayor para el género masculino en
estudios clinicos en comparacion con estudios comunitarios, lo que indica que los
individuos de género femenino con TDAH son referidos en menor medida a los
centros de salud mental’®. Sin embargo, pereciera ser que la prevalencia en el
género femenino esta pobremente representada y tal vez las mujeres pueden

exhibir los criterios en una presentacion diferente.’

Se acepta comunmente que es un trastorno mas frecuente en varones que
en mujeres, con rangos que oscilan entre 2,5:1 a 5,6:1'". En ambos sexos, el
subtipo combinado es el mas frecuente, pero en el subtipo inatento parece que
hay un mayor porcentaje de chicas, en las que los sintomas de impulsividad e
hiperactividad pueden aparecer con menor intensidad. Las diferencias en cuanto

al sexo tienen que ver mas con las escalas de valoracion psicopatolégica y/o
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conductual, que no incluyen items especificos para mujeres, que con una

especificidad en funcion del sexo'.

La media de edad de inicio de los sintomas se situa entre los 4 y 5 aios; los
ninos presentan impulsividad, hiperactividad, desobediencia y tienen mayor
propension a tener accidentes’. El diagndstico en edad preescolar puede ser mas
dificil debido a que los sintomas son propios de la edad, siendo la intensidad, la
frecuencia y la repercusion sobre el entorno lo que orientaria sobre un TDAH.

1.3 Etiopatogenia

La etiopatogenia del TDAH implica la interrelacion de multiples factores
genéticos y ambientales. EIl TDAH se considera un trastorno heterogéneo con
diferentes subtipos resultado de distintas combinaciones de los factores de riesgo
que actuan al mismo tiempo.
Se postula que el origen del TDAH esta en una disfuncion de la corteza prefrontal
y de sus conexiones frontoestriadas.

Diversos datos apoyan este modelo etiopatogénico, entre ellos el efecto
beneficioso de los estimulantes y los modelos animales que implican las vias
dopaminérgicas de gran relevancia en el funcionamiento del I6bulo prefrontal™.
Estudios volumétricos cerebrales han mostrado desviaciones en el desarrollo de
las estructuras corticales en los sujetos con TDAH respecto a los controles. Estos
estudios sugieren que el TDAH es un trastorno de la maduracion cortical mas que

una desviacion en el desarrollo™.

A nivel estructural, en la poblacion pediatrica con TDAH se han encontrado
volumenes significativamente inferiores a nivel de la corteza prefrontal dorsolateral

y regiones conectadas con ésta, como el nucleo caudado, el nucleo palido, el giro

16-17

cingulado anterior y el cerebelo Los estudios de neuroimagen funcional,

especialmente en adultos, también implican de forma consistente a la corteza

prefrontal y al cingulado anterior'®"®.
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Existe evidencia cientifica de la importancia de los aspectos genéticos en el
TDAH. En 20 estudios independientes realizados en gemelos, se ha comprobado
que la heredabilidad del TDAH es del 76%%°. Recientes estudios genémicos
muestran la complejidad genética del TDAH, que se ha asociado con marcadores
en los cromosomas 4, 5, 6, 8, 11, 16 y 17?°%'. Faraone et al. ?' han identificado 8
genes que se han investigado en al menos tres trabajos mas; 7 de estos genes
han mostrado una asociacion estadisticamente significativa con el TDAH. Estos
genes se relacionan con los receptores DR4, DRS5 y el transportador de dopamina
(DAT), la enzima dopamina hidroxilasa, el transportador (DBH) y el receptor 1B de
la serotonina (HTR1B) y el gen asociado a la proteina sinaptosémica 25
(SNAP25).

La presencia de factores neurobiolégicos no genéticos en la génesis del
TDAH ha sido referida en distintos estudios: prematuridad, encefalopatia hipdxico-
isquémica y bajo peso al nacimiento?, consumo de tabaco y alcohol durante la
gestacion, fundamentalmente?®. El consumo de otras sustancias como la heroina y
la cocaina durante el embarazo también se ha relacionado con el TDAH?*. La
exposicidon intrauterina a sustancias como el plomo y el cinc también se ha
sefialado como factor de riesgo para padecer TDAH®. Los traumatismos
craneoencefalicos (TCE) moderados y graves en la primera infancia, asi como
padecer infecciones del sistema nervioso central (SNC) se han relacionado
también con un mayor riesgo de TDAH?. A estos factores neurobioldgicos no

genéticos se les denomina, de forma genérica, factores ambientales.

Se han descrito también factores de riesgo psicosocial que influirian en el
desarrollo de la capacidad de control emocional y cognitiva. Los problemas en la
relacién familiar son mas frecuentes en familias de nifios con TDAH. Esto puede

ser una consecuencia o un factor de riesgo por si solo?’.
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Actualmente, se acepta que es posible la interaccibn de factores
ambientales y genéticos de forma que la presencia de determinados genes
afectaria la sensibilidad individual a ciertos factores ambientales?®%.

Factores dietéticos como el tipo de alimentacion, la utilizacion de aditivos
alimentarios, azucar y edulcorantes han sido también motivo de polémica sin que
por el momento existan estudios concluyentes que los relacionen con el®.

Los estudios neuropsicologicos y de neuroimagen funcional han demostrado que
los nifios y nifias con TDAH presentan una alteracion cognitiva en distintos
componentes de las funciones ejecutivas:”. Especificamente, un metanalisis de 83
estudios con mas de 6.000 pacientes indica que la poblacion con TDAH presenta
alteraciones en distintos componentes de funciones ejecutivas, como la inhibicién
de respuesta, la vigilancia, la memoria de trabajo y la planificacién. Pennington®?
realizd una revision de los modelos neuropsicoldgicos explicativos de las
disfunciones cognitivas del TDAH, que harian referencia a:

« Un déficit en funciones ejecutivas®*;

 Un déficit motivacional llamado también «aversiéon al aplazamiento de
recompensas»>’, y

« Por ultimo, el modelo cognitivo-energético de regulacion.

No se conoce con exactitud si estos tres modelos cognitivos constituyen
circuitos independientes y/o interrelacionados entre si.
Thomas Brown también desarrollé un modelo sobre las capacidades cognitivas
complejas que estan afectadas en el TDAH. Ademas de las funciones ejecutivas,
ya mencionadas por Barkley, Brown anade dos aspectos importantes, la
motivacion y la regulacion de las emociones. Brown pone mayor énfasis en estas

capacidades cognitivas como base cognitiva del trastorno®”.

Aunque los estudios en gemelos demuestran que el TDAH es una condicion
altamente heredable, llegando a tener una heredabilidad estimada de 0.76, la
creciente literatura de estudios moleculares y de comportamiento indica que el
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desarrollo del TDAH se puede atribuir tanto a factores genéticos como
ambientales.®® Los estudios de genética sugieren que la arquitectura genética del
TDAH es bastante compleja. Los meta-analisis recientes apoyan particularmente
un papel importante para los genes que codifican para DRD4 (gen receptor de
dopamina D4), DRD5 (gen receptor de dopamina D5), SLC6A3 (region no
traducida del gen transportador de dopamina), SNAP25 (proteina asociada al
sinaptosoma de 25 kDa), SLC6A4 (variante funcional del gen transportador de

serotonina) y el HTR1B (gen receptor de serotonina 1B).'%2%%

Se han atribuido muchos factores biol6gicos como contribuyentes al TDAH,
incluyendo aditivos para comida, contaminacion por plomo, exposicion al tabaco y
etanol, tabaquismo en la madre durante el embarazo, bajo peso al nacer y
adversidad psicosocial. La literatura ha documentado que las complicaciones
durante el embarazo y el parto aumentan el riesgo de padecer TDAH. Estas
complicaciones incluyen toxemia o eclampsia, pobre estado de salud materno,
mayor edad materna, madurez post-fetal, duracion prolongada del trabajo de
parto, estrés fetal y hemorragia perinatal. Estd documentado que la exposicion del
feto a la nicotina aumenta el riesgo. Otros estudios han identificado variables como
la mala relacion de pareja, disfuncion familiar y clase socioeconémica baja como

factores de riesgo para psicopatologia y disfuncién en los nifios.'®"

Tanto en los estudios con animales como en humanos se ha puesto en
evidencia una disregulacion en los sistemas catecolaminérgicos frontoestriatal,
frontocerebelar, areas prefrontales, ganglios basales, cértex temporal y parietal.
Sin embargo, los diferentes procedimientos metodoldgicos utilizados han dado
lugar tanto aerrores de tipo | como tipo Illo que hace, a veces, dificil la
generalizacion de los resultados.

Aunque se han relacionado algunos cromosomas con el TDAH, como el
5p13, el 14912 y el 7p11, los ultimos metaanalisis han confirmado solamente

un locus en el cromosoma 16.
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Gen Autor Disefio N estudios OR 1C 95%

DRD4 48bp VNTR

Faraone 2001 ccC 8 19 1,5-2,2 <0,001

Faraone 2001 EF 14 14 1,1-186 0,02

Maher 2002 EF 13 141 1,20-164 0,00002

Faraone 2005 EF NA 1,13 103-124 NA

Faraone 2005 cc NA 1,45 1,27-1,65 NA

Li 2006 EFyCC 33 1.34 1,23-1,45 2x10™
DAT1480bp VNTR

Purmper-Ouakil 2005 NA 13 1,19 099-141 0,21

Li 2006 EFyCC 23 1,04 098-1,11 0,20

Maher 2002 EF 1 1,27 0,99-1,62 0,06

Curran 2005 EE 9 115 NA 0,06

Faraone 2005 EF NA 1,13 1,11-1,59 NA
DRDS5 148bp CA(n) marcador micros atélite

Li 2006 EFyCC 9 1,34 1,21-1,50 8x10°

Maher 2002 EF 5 1,57 1,25-1,96 0,00008

Lowe 2004 EF 14 1,24 1,12-138 0,00005
COMT val**=*

Cheuk 2006 EFyCC 1 0,99 088-1,12 0,87
SNAP-25 (T1065G)

Faraone 2005 EF NA 1,19 1,03-1,38 NA
5HTR1B (G861C)

Faraone 2005 EF NA 144 1,14-183 NA
DBH

Faraone 2005 cC NA 1,33 1,11-1,59 NA
5-HTTLPR

Faraone 2005 cC NA 1,31 1,09-1,59 NA

Kent 2002 EF 3 1,33 1,06-1,66 0,01

CC: caso-control; EF: estudios familiares; OD: odds ratio; IC: intervalo de confianza; NA: datos no aportados.
Tabla tomada de Thapar et al. 2007b.

Charles Bradley fue el primero en observar, en 1937, que la Benzedrina
(anfetamina) induce un efecto calmante en nifios hiperactivos. Aun se desconoce
como estas drogas aumentan el estado de alerta, la distraccion y la sobreactividad
en individuos normales. Muchos estudios han demostrado que los
psicoestimulantes ejercen sus efectos a través de la interaccion con
transportadores plasmaticos de monoaminas de membrana, Ilamados
transportadores de dopamina, serotonina y norepinefrina. En condiciones
normales, la funcion de estos transportadores es la de proveer una rapida
eliminacion de los neurotransmisores liberados en la hendidura sinaptica para
permitir que vuelvan a ser liberados otra vez. La inhibicion de estos
transportadores evita la normal recaptacion y supone unos niveles marcadamente

elevados de monoaminas en el espacio extracelular.

Teniendo en cuenta la importante implicacion de la dopamina en el control
de la locomocion, se ha prestado mayor interés en la interaccion de ésta con su
transportador (DAT). Se cree que el primer mecanismo por el cual los
psicoestimulantes son capaces de regular la locomocidnes la elevacion de los
niveles extracelulares de dopamina. Este concepto, al igual que la eficacia
terapéutica de los psicoestimuladores en pacientes con desdrdenes por
hiperactividad y déficit de atencion (TDAH), proporciona las bases de la hipotesis
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hipodopaminérgica de dicho desorden y sugiere una posible relacion entre DAT y
TDAH.

Algunos de los intentos para aclarar el papel del sistema dopaminérgico en
pacientes con TDAH han fracasado. Se piensa que ello es debido al hecho de que
actualmente la mayoria de aproximaciones realizadas en investigacion clinica,
como el analisis en plasma, orina, liquido cefaloraquideo, o técnicas de imagen
por ordenador, han dado estimaciones erroneas en la mayor parte de areas
motoras del cerebro humano. Por ello, la hipotesis hipodopaminérgica solo
representa un concepto tedrico basado en un simple conocimiento del mecanismo
de accion de los psicoestimulantes en sujetos normales. La posible relacion entre
DAT y TDAH continua siendo de gran interés. Se ha publicado un trabajo sobre el

polimorfismo en el gen de DAT y TDAH.

Especificamente fueron Cook y asociados quiénes demostraron una
asociacion entre TDAH y el alelo 480-bp DAT1 (secuencia repetida 48-bp). Mas
tarde otros investigadores confirmaron estas observaciones en cohortes
adicionales de pacientes y concluyeron que el alelo 480bp DAT1 se transmitia
preferentemente a los pacientes con TDAH. Mas recientemente, se han utilizado
cuatro estrategias diferentes de analisis para comprobar dicha asociacion entre el
gen DAT y TDAH en nifos.

Waldman y colaboradores también demostraron anteriormente que el alelo
480-bp era el alelo de "mayor riesgo". Ademas, la relacidén entre el alelo DAT1 y
TDAH es mas fuerte como mas grave sea el espectro hiperactivo-impulsivo. Son
también de gran interés estudios recientes que han sugerido que la homocigosis
en el alelo de repeticiéon 10 del gen del transportador de dopamina se asocia a una
pobre respuesta al metilfenidato. Todos estos estudios de Genética Molecular
concluyen que los procesos mediados por DAT contribuyen significativamente en
la patogénesis de este trastorno.
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De todos modos, las consecuencias funcionales de esta asociacion
permanecen inaclaradas. Se sabe que al estimular la transmisién dopaminérgica
en los ganglios basales se produce un incremento de energia, hiperactividad, e

incluso euforia.

Muchos estudios farmacologicos con drogas que estimulan o inhiben la
transmision dopaminérgica han demostrado que la hiperactividad es debida a un
aumento, y no un descenso, el tono dopaminérgico.

Una demostracion adicional del papel fundamental que juega la dopamina en los
estados hiperactivos es el desarrollo de unos ratones donde se les ha inducido
genéticamente la inactivacion del transportador de dopamina. El desarrollo de
técnicasde Ingenieria Genética en ratones se esta convirtiendo en una
herramienta muy util en Neurociencia para estudiar la funcién de determinados
genes. El tipico procedimiento es producir una mutacion en un gen en el
laboratorio. La mutacion produce inactivacion del gen. Después se realizan una

serie de pasos para volver a introducir el gen, esta vez mutado, en el raton.

El gen inactivado se microinyecta en células madre del ratén. Estas células
crecen rapido y son faciles de cultivar en el laboratorio. En gametos, la
recombinacion homologa es un hecho comun que se produce cuando ambas
copias (materna y paterna) de un cromosoma determinado se alinean una al lado
de otra y se intercambian informacion genética. De este modo, al igual que otra
informacion genética, el gen inactivado, previamente introducido, también puede

intercambiarse con su region homologa de la otra copia cromosomica.

Las células madre con este reordenamiento especifico de cromosomas
pueden separarse y hacerlas crecer en cultivos aislados. Esto es posible porque
juntamente con el DNA inyectado también se introduce un segundo gen. Este gen
codifica para una proteina que confiere a la célula resistencia especifica a unos
determinados antibiéticos. En condiciones normales, las células madre mueren por

accion de la neomicina. Estas células que contienen el segundo gen crecen en
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presencia de neomicina. Solo aquellas células que hagan recombinacion
homologa seran capaces de sobrevivir en presencia de este antibidtico. Se extrae
DNA de alguna de estas células para confirmar que contiene el gen mutado.
Entonces estas células se introducen en el utero de la rata. La descendencia de
esta rata, llamada generacion F1, posee una copia normal y otra inactiva del gen.
En la siguiente generacion (la descendencia de la generacion F1), una cuarta

parte de los ratones tendran las dos copias inactivadas del gen (seran recesivos).

De este modo se han obtenido ratones modificados genéticamente que
carecen del gen que codifica para el transportador de dopamina (ratones DAT-
KO). Estos ratones muestran una marcada hiperactividad. Esto es debido a un
incremento 5 veces superior al normal en los niveles de dopamina del nucleo
estriado, el area motora mas importante del cerebro. Es importante mencionar que
estos ratones se comportan practicamente igual que los ratones normales cuando
se encuentran en su ambiente habitual, pero se vuelven mucho mas activos
cuando se encuentran en ambientes nuevos. Es importante tener en cuenta que al
cambiar el ambiente no se producen incrementos significantes en los niveles de
dopamina, lo que sugiere que estos cambios en el comportamiento de los ratones
no sélo dependen del sistema dopaminérgico. Estos ratones también muestran
alteraciones cognitivas cuando se les pone en un laberinto con ocho caminos
radiales y se espere a que lleguen a la salida (es una prueba que evalua la funcién
cognitiva espacial de los roedores.

Especialmente son los ratones mutados los que cometen errores mas
perseverantes, sugiriendo que es debido a que tienen un comportamiento

inhibitorio mas pobre.
Una pregunta obvia que se platea es saber si las drogas mas utilizadas en

el tratamiento de los trastornos de atencion también tienen efecto sobre estos

ratones.
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La administracion de metilfenidato o cocaina calma estos ratones
hiperactivos; de modo que responden de forma similar a cdmo los hacen los nifios
con TDAH cuando se les administran psicoestimulantes. Contrariamente, los
ratones normales se vuelven hiperactivos cuando se les administran dichos

farmacos.

En los ratones normales se elevan significativamente los niveles cerebrales
de dopamina cuando se les inyecta metilfenidato, bloqueante del transportador de
dopamina. Sin embargo los ratones mutados no muestran ningun cambio. Este
hecho sugieren que los psicoestimulantes no afectan el sistema dopaminérgico en
los ratones mutados, y que los efectos calmantes que producen son
probablemente porque también modulan otros neurotransmisores, a parte de la

dopamina.

Para demostrar dicha hipotesis se utilizd un inhibidor selectivo del
transportador de la norepinefrina, nisoxetina. Pero no tuvo ningun efecto sobre la
hiperactividad de los ratones mutados, demostrando que la norepinefrina no
intervenia en el mecanismo de accidon de los psicoestimulantes. Por el contrario,
un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina, fluoxetina, produjo una
marcada reduccion en la hiperactividad de estos ratones, al igual que otras drogas
que actuan directamente estimulando los receptores de serotonina o elevando los
niveles cerebrales de serotonina (triptéfano y 5- hidroxitriptéfano, precursores
serotoninérgicos). Estos resultados sugieren que la hiperactividad inducida por
elevados niveles de dopamina puede ser modulada estimulando el tono
serotoninérgico. Asi, los psicoestimulantes probablemente modulan el
comportamiento de los ratones mutantes estimulando los efectos calmantes de la
serotonina, en lugar de actuar directamente sobre la recaptacion de dopamina,
porque el DAT que poseen es afuncional.

Aunque este no sea el primer estudio que implica la serotonina en la

regulacion del impulso y en el control de la inhibicion que se produce en un estado
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de hiperactividad inducido por estimulos externos, muchos investigadores
siguieron y siguen suponiendo que la principal accion de los psicoestimulantes,
tales como la Ritalina, es a través del sistema dopaminérgico. Sin embargo, han
fracasado todos los intentos para demostrar los efectos calmantes de los
psicoestimulantes unicamente mediante la teoria dopaminérgica. Sugerimos que,
al menos en estos ratones, la interaccion entre los psicoestimulantes y los
transportadores serotoninérgicos estimularon un tono serotoninérgico suficiente

para provocar una inhibicion significativa en su comportamiento.

Sin embargo, en la clinica existen pocos informes que apoyan el beneficio
de los farmacos serotoninérgicos en los pacientes con TDAH. Es bien conocido
que los inhibidores convencionales de la recaptacion de serotonina tienen un uso
limitado en clinica y ademas poseen como efecto secundario la estimulacion. Al
mismo tiempo, publicaciones recientes han demostrado un cierto beneficio
terapéutico con el uso de Venlafaxina y Buspirona. De todos modos, el uso de
estas drogas junto con el tratamiento psicoestimulante sélo ha sido ser beneficioso
en un cierto grupo reducido de pacientes con TDAH. Los nuevos estudios
controlados clinicamente se encargaran de probar la hipotesis formulada en el
estudio experimental con ratones. Es importante tener en cuenta que la serotonina
puede realizar un conjunto complejo de acciones diversas sobre los
comportamientos locomotores. Se sabe que existen mas de 14 tipos de receptores
serotoninérgicos diferentes con acciones que pueden llegar a ser antagonistas
entre ellas mismas, sobre todo sobre la locomocién. Otro objetivo para los nuevos
estudios es averiguar cuales de estos tipos y subtipos de receptores son los que

verdaderamente causan los efectos calmantes de los psicoestimulantes.

Estos ratones con el gen que codifica para el transportador de dopamina
inhibido muestran importantes caracteristicas de los desérdenes de hiperactividad
y déficit de atencion. Estas incluyen hiperactividad, alteraciones cognitivas y
sensibilidad a psicoestimulantes. Un fenotipo similar, pero no tan pronunciado, es
el propio de ratones que tienen reducida, en un 80% al menos, la expresién del
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gen DAT. En contraste, ratones que presentan una expresion del gen DAT
superior a lo normal muestran hipoactividad, especialmente en ambientes nuevos.
Asi, estos estudios genéticos en animales de experimentacion sugieren que TDAH
representa probablemente una condicion hiperdopaminérgica donde los efectos
calmantes de los psicoestimulantes no son mediados por el gen DAT unicamente.

En conclusion, estos estudios sugieren que ciertos defectos genéticos en el
gen que codifica para el transportador de dopamina contribuye sobre algunas de
las formas de TDAH en humana. Es importante enfatizar que probablemente
TDAH sea un conjunto heterogéneo de desdérdenes con diferentes defectos
genéticos y bioquimicos pero con sintomas clinicos similares. Las alteraciones en
la regulacién del sistema dopaminérgico tal vez también se puedan inducir a
través de otras mutaciones, ademas de la observada en los ratones DAT-OK.
Ademas, alteraciones en otras vias neurotransmisoras también pueden ser
responsables de comportamientos parecidos a los desérdenes de hiperactividad y
déficit de atencion.

1.4 Sistema dopaminérgico.

A) Receptores de la dopamina.

Como informamos anteriormente, el buen resultado del metilfenidato, este sistema
es el mas estudiado. Sin embargo, las investigaciones realizadas hasta la fecha
sobre variantes individuales, presentan un efecto pequefio, alcanzando con
dificultad una Odds Ratio (OR) de 1,3.

. Gen del receptor de la dopamina D4 (DRD4).

Podemos afirmar que se trata del gen sobre el que mas estudios se han realizado.
Mas de 30 metaanalisis han encontrado un incremento del riesgo para el TDAH en
el alelo DRD4 de 7 repeticiones (DRD4-7r), aunque este incremento de riesgo es
moderado. (OR: 1,34).

Funcionalmente, parece que este alelo altera la codificacién del receptor

dopaminérgico volviéndolo menos sensible a la dopamina. Las investigaciones
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que han relacionado el DRD4-7r con correlatos neurocognitivos han dado
resultados contradictorios. A pesar de que se ha querido relacionar con la
capacidad atencional mas que con la hiperactividad y la impulsividad, no ha sido
posible confirmarlo de forma consistente. Se cree que el alelo 7r estaria mas
relacionado con aspectos conductuales que con los déficits cognitivos. También se
ha relacionado con la estructura neuroanatomica, habiéndose asociado a un
menor volumen del cértex prefrontal superior, el cortex cerebeloso, el area

orbitofrotal y prefrontal inferior y de la parte posterior del cortex parietal.

Los portadores del alelo 7r y de estas anomalias estructurales presentarian
un peor prondstico y la presencia comorbida de trastornos de conducta.

También se han realizado investigaciones sobre la interaccion gen x gen,
centrandose fundamentalmente en la interaccion DRD4-7r y el alelo DAT1 de 10
repeticiones. Se ha demostrado que la presencia de laheterocigocidad DRD4-7r y
el DAT1-10r es mas frecuente en niflos con TDAH cuando se han comparado con
familiares sanos. También se ha relacionado la presencia de esta interaccion con
un coeficiente intelectual bajo. Sin embargo, la mayoria de los investigadores
opinan que las interacciones gen x gen no son concluyentes y necesitan de mas

investigaciones.

2. Otros receptores de la dopamina.

Los resultados han sido variables. Se han estudiado:

DRD5.

DRD1: que modularia la memoria de trabajo y la capacidad atencional.

El polimorfismo del nucledtido simple (SNPs) en el DRD1 y la edad de
presentacion.

Dos polimorfismos de la region 5' no traducida y un marcador de la region 3' no
traducida se han relacionado con el riesgo para el TDAH.

EI DRD2 y el DRD3.
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B) Gen transportador de la dopamina (DAT1/SLC6A3).

El gen transportador de la dopamina se expresa en el estriado y el nucleo
accumbens, siendo los alelos mas frecuentes del gen DAT1 el de 9 repeticiones
(440bp), 23,4%, y el de 10 repeticiones (480bp), el 71,9%. Es muy probable que el
alelo 10r esté relacionado con el incremento del expresidon del gen transportador
de la dopamina en el mesolimbico.

Aunque la mayoria de las investigaciones van en la linea de relacionar el DAT1
con la presentacion del TDAH, también hay algunas investigaciones que
presentan conclusiones negativas al respecto. Estas contradicciones en los
resultados han servido para poner en evidencia algunos aspectos interesantes:

Se han encontrado diferencias inter-étnicas en la asociacion DAT1 y TDAH. En
este sentido, parece que existe una asociacion fuerte entre los europeos y débil
entre los asiaticos, siendo mas frecuente el alelo 10r entre los europeos y el 9r
entre los asiaticos.

Parece que el DAT-10r solo incrementaria el riesgo en presencia de otras
variantes genéticas funcionales. En esta linea se ha publicado algun trabajo en
donde dice que el incremento de riesgo estaria relacionado con la presencia
simultanea del DAT1-10r y el alelo DAT1-6r, mientras que para otros
investigadores seria el haplotipo 9-6 mas que el 10-6 el que relacionaria con el
TDAH.

Para otros, sélo existiria asociacion entre el TDAH y el DAT1 en presencia de
trastornos de conducta.

Teniendo en cuenta los resultados tan contradictorios existentes en la literatura
cientifica, hoy se insiste en la necesidad de continuar investigando con una
metodologia en donde se contemplen la utilizacion de grandes bases de datos que
contemplen variables como la raza, cambios clinicos relacionados con la edad, las
diferencias entre sexos, las interacciones G x A, G x G y la influencia de la
comorbilidad.

Aunque estamos aun en el inicio, contrariamente a lo que se dice por algunos,
estos resultados genéticos estan dando lugar a una nueva disciplina: la
Farmacogendmica consistente en la aplicacion de la genética a la respuesta
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individual a los farmacos. En este sentido, algun investigador ha relacionado la
respuesta a los psicoestimulantes en funcién de si son portadores del alelo DAT1-
10r o 9r.

Otros genes dopaminérgicos.

Se han relacionado con el TDAH:

La dopamina descarboxilasa (DDC): Hay trabajos que afirman la realcion y otros
no la han confirmado.

El polimorfismo Taqgl del gen de la dopamina betahidroxilasa (DBH), en concreto el
alelo A2, en unos pacientes y el A1 en otros.

El polimorfismo Val/Met del gen de la catecol — O — metiltransferasa (COMT) del
codon 153.

El gen de la MAO — Ay la MAO - B lo que nos aclararia el por qué se indicaron los
inhibidores de la MAO en el TDAH.

1.5 Sistema noradrenérgico.

Teniendo en cuenta la accion terapéutica en el TDAH de algunos noradrenérgicos
en el TDAH y la participacion de la noradrenalina en la memoria de trabajo y en los
mecanismos atencionales y otras funciones ejecutivas, se ha relacionado este
sistema con la patogénesis del TDAH.

Asi, se han investigado y relacionado los genes que codifican al transportador de
la noradrenalina (NET1/SLC6A2) y a los receptores alfa 2A y 2C (ADRA2A y
ADRA2C).

También parece que estan relacionados los genes para los receptores alfa 1-A y
1B codificados por el ADRA1 A y ADRA 2B, asi como los receptores beta 1y 2
(ADRB 1 y ADRB 2). Sin embargo los resultados positivos son tan numerosos
como aquellos que no han encontrado relacién.

Posteriormente, se ha sugerido, a raiz de otras investigaciones, que algunas
variaciones en el transportador de la noradrenalina podrian expresarse en

presencia de algunas variantes del gen que codifica a la COMT vy, de otra parte, se
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han encontrado variantes en la NET1/SLC6A2 asociadas fuertemente con el
TDAH.

Por ultimo, se ha encontrado variantes del gen del receptor adrenérgico alfa 2A
(ADRAZ2A) cuya accion se manifiesta fundamentalmente sobre los sintomas de
hiperactividad e impulsividad.

En conclusion, el sistema noradrenérgico es un campo en pleno desarrollo que

necesita de mas investigaciones.

A) Gen codificador del transportador de la serotonina.

Teniendo en cuenta lo que conocemos sobre el rol que desempena la serotonina
en la impulsividad y el control de impulsos, se han establecido algunas lineas de
investigacion con la finalidad de establecer algun tipo de relacion entre este
neurotransmisor y el TDAH.

Los genes que mas se han estudiado han sido los que codifican al transportador
de la serotonina, SHTT/SLC64A, a los receptores 1B y 2A (HTR1B y HTR2A), al
de la dopamina descarboxilasa (DDC) y al de la triptoéfano hidroxilasa (TPH2).

Uno de los metaanalisis sostiene existe una asociacion entre un gen 44 bases-
pares insercién/deleccion (5-HTTLPR) situado en la region promotora del
transportador de la serotonina (5-HTT/SLC64A). Esta insercion/deleccion
originaria alelos cortos y largos que codifican un transportador funcionalmente
mas activo y que seria el que detras de la patogénesis del TDAH (OR: 1,3). Como
sucede con otros hallazgos, aqui también nos encontramos con investigaciones
que han podido confirmarlo y otras que no.

No obstante, también se ha encontrado que el 5-HTTLPR estaria presente solo
cuando se aparea con el polimorfismo intron-2 (Stin2) y seria este polimorfismo el
qgue produce la asociacion con el TDAH.

B) Gen del receptor de la serotonina.
Los mas estudiados han sido: El gen HTR1B y el HTR2A.
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Independiente mente de los genes referidos al transportador y al receptor de la

serotonina, se han estudiado otros como el gen triptéfano hidroxilasa 2 (TPH2) y el

DDC que media en la transformacion del 5-hidroxitriptéfano a serotonina.

Table 1 Meta-analytic results for associations between candidate gene polymorphisms and childhood ADHD

Gene Location  Polymorphism Risk #Studies  Meta-analysis  Results (Q statistic
allele (TDT/ICC  model {fixed - - - -
or HHRR) random) OR (95% CI) i (P value) ¥ (P value) r
DATI  3'UTR  VNIR 10 repeat 34(1519) Random LIZ(L00-1.27) 3.66 (0.028) 9297 (<0.000001) 63
Intron 8  VNTR 3 repeat 51  Random 125 (0.98-1.58) 3.35(0.034) 1122 (0.012) 8]
Exon8  rs6347 Unknown 6(33)  Random 108 (0.94-1.22) 121(0.272)F  581(0.325) 14
JUTR 27072 ‘G allele 7(5/2)  Random 120 (1.04-1.38) 6.32(0.006)  8.29(0.217) 28
Intron 13 rs40184 ‘G allele 4(22)  Random 106 (0.90-1.24) 046(0.249)  547(0.141) 45
DRD4  Exon3  VNTR T-repeat 26(10/16) Random LIF(LI5-154) 1451 (0.00007)  54.32 (0.0006) 5
Promoter  In/Del Unknown B(62)  Random 1.05 (0.86-1.31) 0.29(0.390)F 1516 (0.033) 54
Promoter rs1800953 T allele 5(32)  Fixed L21(L04-141) 6.01(0.007)  3.54(0472) 0
DRD?  3'Flank  Tagl Unknown 6(33)  Random 1,65 (0.89-3.06) 236 (0.110)* 55,01 (<0.000001) 91
DRD5 5" Flank  Dinucleotide repeat 148-bpallde  9(#3)  Random 123 (1.06-1.43) 7.73(0.0027)  14.80 (0.063) 46
DRD3  Exonl  rs6280 Unknown 6(42)  Fixed 1.07(0.95-1.21) 1.23(0.268)F  1.12{0.952) 0
COMT  Exond  rs4680 Val allele 16(8/8)  Random 99 (0.91-1.08) 0.04(0.575) 17.55 (0.287) 15
DBH Inron3  Tagl (s2319152) ‘AL allele 6(1/5)  Random 112 (0.80-1.55) .43 (0.206) 17.54 (0.004) T
5'Flank  rs1611115 Unknown 4(1/3)  Random 05(0.83-133) 0.16(0.692)*  4.77(0.189) 37
Exon2  rs1108580 ‘A allele 5(14)  Random 1.09(0.93-1.28) LI12(0.145)  5.04(0.284) 20
SLC6A2  Exon9  rs3369 Unknown 5(32)  Fixed 1.06 (0.95-1.18) LI7(0279%  0.27(0.992) 0
Intron 13 152242447 Unknown 4(22)  Random 104 (0.91-1.19) 0.29(0.589)*  351(0.319) 14
ADRA2A  5'Flank  rs1800544 ‘G allele 11(5/6)  Random 0.99 (0.89-1.11) 0.01(0.542) 12.20(0.272) 18
SUTR  rs1800545 Unknown 4(3/1)  Fixed 99 (081-121) 001(0914*  1.55(0.670) 0
JUTR  rs533668 T allele 4(31)  Random 04 (0.66-1.34) 0.12(0.638)  8.00(0.044) 63
SHTT Promoter SHTTLPR Long allele 19(10/9) Random 117 (1.02-1.33) 540 (0.010) 52.80 (0.00003) 66
Intron2  STin2 10-repeat 9(2M) Fixed 1.01 (0.92-1.10) 0.03 (0.428) 4.08 (0.850) 0
3'UTR  rs3813034 ‘T allele 5(13) Random 1.05 (0.87-1.26) 0.26 (0.304) 5.71(0.222) 30
HTRIB  Exon 1 156296 G allele 9 (4/5) Fixed L11(1.02-1.20) 545 (0.010) 7.92(0.441) 0
HTR2A° Exon3 rs6314 ‘T allele 6(2/4) Random 1.05 (0.82-1.34) 0.16 (0.343) 8.71 (0.121) 42
Exon | rs6313 Unknown 6(3/3) Fixed 0.96 (0.86-1.06) 0.77(0.379)*  3.36 (0.644) 0
5'Flank  rs6311 Unknown 6(24) Fixed 1.04(0.94-1.14) 0.57 (0.449)*  2.97(0.705) 0
TPH1 Intron 6 rs1800532 Unknown 4(22) Random 097 (0.83-1.12) 0.19(0.662)*  5.10(0.164) 41
TPH2 Intron 5 rs1843809 ‘T allele 4(4/0) Random 1.15 (0.73-1.82) 0.35(0.276) 19.46 (0.0002) 84
Intron 5 rs1386493 ‘T allele 4(4/0) Random 1.04 (0.77-1.40) 0.06 (0.400) 9.76 (0.021) 69
MAOA  Promoter VNTR Hi-activity alleles 6 (3/3) Random 1.02(0.72-1.43) 0.01 (0.464) 15.28 (0.009) 67
CHRNA4 Exon2  rs2273506 ‘T" allele 422) Fixed 1.19 (0.92-1.54) 1.82 (0.089) 2.34(0.504) 0
Intron 2 rs6090384 ‘T" allele 4(212) Random 1.28 (0.89-1.84) 1.76 (0.093) 3.91(0.271) 23
SNAP25 Intron4  rs362987 ‘A’ allele 5(4/1) Random 1.00 (0.84-1.18) 0.00 (0.488) 7.80(0.099) 49
Intron 6 rs363006 ‘G’ allele 7(512) Random 0.99 (0.86-1.15) 0.01(0.547) 6.94 (0.326) 14
J'UTR  rs3746544 Unknown 7(4/3) Fixed LIS (L01-1.31) 4.71(0.030)%  2.69(0.847) 0
3'UTR  rs1051312 ‘T’ allele 6(4/2) Random 1.06 (0.86-1.31) 0.30(0.298) 9.70 (0.084) 48
BDNF  Promoter  rs6265 ‘G’ allele 8(4/4) Fixed 101 (0.91-1.12) 0.02 (0.406) 6.31(0.504) 0

Bold text indicates S|gn|ﬁcam result at P < 0.05. Italics indicate a trend towards SIgmﬁcantc at P <0.10. All reported P values are one-tailed unless followed
by an * indicating that it is two-tailed. P describes the proportion of total variation in study effect sizes due to heterogeneity

Pagina de 92

25



1.6 Gen clock
Cualquiera de un numero de genes que interactuan entre si para constituir
un bucle de retroalimentacion de auto-regulacién, en la que su ciclo de activacion

y represion toma alrededor de un dia.
Caracteristicas

Genes de reloj son los componentes del reloj circadiano comparables a los
engranajes de un reloj mecanico. Ellos interactuan unos con otros de manera
intrincada en la generacién de oscilaciones de la expresion geénica. El principio
subyacente de los relojes circadianos es la activacion sucesiva en forma de un
ciclo: la activacion inicial de un gen esta regulada por el ultimo en la secuencia, lo

que representa una reaccion de auto-regulacion para el que un ciclo dura

Positive
elements F\
Negative
,—> elements

NAVAVAVAY

Clock genes

aproximadamente 24 h.

En los mamiferos, el mecanismo del reloj circadiano se hace por dos bucles
entrelazados, (naranja y lineas azules). En el primer bucle (lineas azules), dos
activadores transcripcionales Bmal1 (cerebro y musculo como ARNT- Reloj
proteina 1) y » (o Npas2 en el tejido neuronal) forman heterodimeros en el
citoplasma y entran en el nucleo donde se unen a » E-box secuencias en los
promotores del Periodo » (Per1, 2) y criptocromo » (Cry1, 2) los genes que
contribuyen a la activacion de su expresion. En las diversas combinaciones
citoplasma Per y proteinas Cry interactuan unos con otros, introduciendo el nucleo
e inhibiendo la actividad de Bmal1/Clock o Bmal1/Npas2 complejos. Per y genes
Cry apagan su propia transcripcién. Un segundo bucle regula la expresion del gen
Bmal1 (lineas de color naranja). En el nucleo Bmal1/Clock o Bmal1/Npas2

Pagina de 92 26



heterodimeros se unen a cajas E presentes en los promotores de genes que
codifican la retinoico relacionados con el acido receptores nucleares huérfanos »
Rev-erba y » Rora, que compiten por el elemento ROR (RORE) en el promotor
Bmal1. Rora activa Bmal1 expresion, mientras Rev-erba lo reprime. Como
consecuencia oscilaciones de Bmal1 y Rora / Rev erba-estan fuera de fase. Si la
activacidon gana mas de expresion de proteinas Bmal1 se produce y que forma
heterodimeros en el citoplasma con el reloj o Npas2 dependiendo del tejido. Estos
heterodimeros entran en el nucleo e inician el siguiente ciclo de activacion de los

genes de ambos bucles.

Bmall

Clock
Npas2

Bmal1l ' Clock

® @ /\ " Npas2
| 4%52

ﬁ
=g oo

=

N /

Otro gen relacionado con el TDAH es el gen CLOCK, que regula el
mecanismo del ritmo o reloj circadiano. En un primer trabajo llevado a cabo en
adultos con el trastorno, mediante un estudio de asociacion de 143 casos y 143
controles se ha observado una asociacidén significativa con el polimorfismo rs
1801260 de tipo SNP (Kissling et al. 2008). Ser portador de uno o dos alelos T se
asocio con el numero de sintomas del TDAH en la edad adulta y en menor
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intensidad con los de la infancia. Esta asociacion es relevante ya que entre un 70
y 80% de pacientes adultos con TDAH muestran trastornos del suefio®

1.7 Curso clinico de la enfermedad

La evaluacion de los cambios evolutivos en la sintomatologia del TDAH se
ha complicado de forma mayuscula por los cambios en los sistemas diagndsticos,
de modo que los estudios previos a 1994 y muchos publicados posteriormente
estan basados a menudo en el modelo unitario del DSM-III-R. Barkley **resumié la
evidencia de que los sintomas de hiperactividad-impulsividad aparecen mas
temprano (a los 3-4 ainos de edad), la inatencidn es evidente mas tarde, al tiempo
de iniciar la escolaridad (a los 5-7 afios), y los problemas asociados a la inatencion
mas tarde aun. De hecho, el tipo predominantemente hiperactivo se diagnostica
mas facilmente en nifios menores y el tipo con predominio de inatencidn mas
tarde, a medida que el TDAH evoluciona. Los sintomas de hiperactividad-
impulsividad declinan mas durante la infancia de lo que lo hacen los de
inatencion?®*2. Esta disminucion de los sintomas de hiperactividad-impulsividad no
es la consecuencia del tratamiento, sino que es posible que sea evolutiva®'. La
inatencidn también podria disminuir en intensidad, y la duracion de la atencion se
incrementara con la edad, pero tiende a estar por debajo de la de las personas no
afectadas, del nivel que se espera a su edad y del que se necesita para las
demandas de la vida diaria®.

El mejor resumen de la perspectiva evolutiva del TDAH es que no existe un
tnico prondstico. Hetchman** resumié los resultados identifi cando tres grupos en

la edad adulta:

1) aquellos cuyo funcionamiento es tan bueno como el de aquellos sin historia
infantil de TDAH, 2) aquellos con psicopatologia importante, y 3) el grupo mas
grande, aquellos que tienen algunas dificultades con la concentracion, el control
de impulsos y el funcionamiento social. Los porcentajes informados varian

ampliamente entre los diferentes estudios.

Pagina de 92 28



Hetchman** analizé muchos de los asuntos metodoldgicos relevantes, y uno
clave es la forma en que han sido identificados los adultos (por sus propios hijos,
mediante estudios de seguimiento basados en su propio comportamiento en la

infancia, por autoderivacion, mediante ensayos clinicos, etc.).

El riesgo de desadaptacidn posterior también afecta a los nifios que no han
sido derivados a la clinica y a los no tratados en absoluto. Los estudios

longitudinales de poblacién*>®

han mostrado que los comportamientos
hiperactivos impulsivos son un riesgo para varios tipos de disfunciones del
adolescente. Se ha informado que la falta de amigos, de trabajo y de actividades
de ocio constructivas es prominente y afecta la calidad de vida. Niveles variados
de hiperactividad e impulsividad también hacen que los nifios desarrollen con
mayor probabilidad una evolucidn antisocial y también aumenta la probabilidad de
presentar trastornos de la personalidad, o abuso de sustancias en la adolescencia

tardia y en la edad adulta®.

En el estudio de Milwaukee, Barkley et al.*’ encontraron que en adultos
jovenes (media de edad de 20 anos) el 42% de los pacientes continuaban
cumpliendo criterios DSM-IlI-R para TDAH, basados en la entrevista con los
padres. Lambert*® informé que los nifios hiperactivos tenian resultados educativos
significativamente inferiores y mas trastornos de conducta que sus pares de la
misma edad. Lie*® informé que la criminalidad estaba relacionada con problemas
escolares y de conducta en la infancia mas que con el TDAH per se, con un rol
mayor para el trastorno de conducta comaérbido en el prondstico final.

Los estudios de comorbilidad psiquiatrica en adultos con TDAH de
Biederman et al.*®® hallaron depresién mayor, trastorno bipolar, trastornos de
ansiedad y de personalidad. También informaron de tasas altas de trastorno
antisocial y por abuso de sustancias, asi como puntuaciones mas bajas en el

cociente intelectual (Cl) total, vocabulario y lectura.
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Aunque los sintomas del TDAH persisten en la mayoria de los casos, es
importante recordar que muchos joévenes con TDAH tendran una buena
adaptacion en la edad adulta y estaran libres de problemas mentales.
Probablemente, el prondstico sera mejor cuando predomina la inatencion mas que
la hiperactividad-impulsividad, no se desarrolla conducta antisocial, y las
relaciones con los familiares y con otros niflos son adecuadas. Es necesario
realizar mas estudios sobre la evolucion del TDAH en nifios y adolescentes hacia
la edad adulta, que deberian incluir el prondstico a largo plazo junto a los posibles
beneficios (y riesgos) del diagndstico y tratamiento precoz*.

1.8 Comorbilidad

El TDAH muestra una alta comorbilidad tanto con trastornos internalizados
(13-51%) como trastornos externalizados (43-93%). Este hallazgo sugiere que el
TDAH “puro” es la excepcion mas que la regla. El TDAH tiene mayor comorbilidad
con trastornos externalizados (~50% en estudios epidemiologicos) como el

Trastorno Negativista Desafiante (TND) y el Trastorno Disocial (TD), aunque la
comorbilidad con ansiedad y depresién también son considerables, con indices
de comorbilidad promedio de 25% en estudios epidemiolégicos.’>?

Los estudios que han examinado la comorbilidad como predictor han
encontrado poca evidencia de que la comorbilidad impide la respuesta al
tratamiento. En contraste con analisis previos, en el Estudio Multimodal para el
Tratamiento de nifios con TDAH (MTA study, por sus siglas en inglés) la ansiedad
comorbida no se encontré como moderador de la respuesta al tratamiento. Sin
embargo, nuevos hallazgos han encontrado que los sintomas depresivos
parentales y la severidad del TDAH moderan los indices de respuesta “excelente”.
Ademas de los efectos a corto plazo, los efectos de la comorbilidad (TND/TD sin
ansiedad; ansiedad sin TND/TD; TND/TD y ansiedad) a largo plazo (2 afios
postratamiento) no es moderadora sino predictora de pobre respuesta al
tratamiento.’*°® Otros estudios indican que los padres de nifios con TDAH “puro”
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pueden ser diferentes de aquellos con comorbilidad (principalmente con el TND).
Especificamente, tienden a ser menos responsables, mas sobrerreactivos y
hostiles hacia los hijos. Los nifios con niveles altos de conductas negativistas y
desafiantes pueden tener mayor riesgo de maltrato parental y empeoramiento del

comportamiento maladaptativo, asi como disciplina materna inefectiva.>*>°

1.9 Factores que se relacionan con la respuesta al tratamiento

Edad

En general, se puede afirmar que en muchos sujetos el exceso de actividad
motora se reduce significativamente a medida que avanza la adolescencia,
mientras que la impulsividad y la inatencion tienden a mantenerse*’. Los estudios
longitudinales arrojan tasas de prevalencia dispares en cuanto a la persistencia de
los sintomas del TDAH en la adolescencia y en la edad adulta, debido a las
diferencias metodoldgicas en los criterios de inclusidn y en los instrumentos
empleados para la medicion de los sintomas. En términos generales, podemos
afirmar que los sintomas del TDAH persisten en la adolescencia en casi el 80% de
las personas afectadas, cumpliendo plenamente criterios de trastorno alrededor de
un tercio de los pacientes®*®®. En la edad adulta, entre el 30% y el 65% de los
pacientes presentaran el trastorno o mantendran sintomas clinicamente

significativos®®®’.

Género

Se dispone unicamente de un estudio prospectivo sobre el prondstico del TDAH
en funcion del género. Se comparo una cohorte de 17 chicas con TDAH con una
cohorte de 24 chicos con TDAH y 24 chicos control®®. Los resultados indicaron
peores puntuaciones en medidas académicas, conductuales y de funcionamiento
social en las chicas en comparacién con los chicos. En cambio, en la edad adulta
aqueéllas mostraban unos resultados mejores que éstos, especialmente en cuanto
a prevalencia de personalidad antisocial y abuso de sustancias®. Estos resultados
hay que tomarlos con cautela, dado el tamafio de la muestra estudiada.
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Nivel cognitivo

Loney et al.®® hallaron que el Cl era un factor predictor de trastorno de la
personalidad antisocial y del abuso de alcohol. Weiss y Hechtman®’ indicaron que
el nivel cognitivo en la infancia, en conjuncion con otros factores, es un factor

predictor del prondstico del TDAH en la edad adulta.

Subtipo de TDAH
Segun varios autores, son factores de mal prondstico del TDAH que los sintomas

sean graves o predominantemente hiperactivo-impulsivos***%°,

Psicopatologia de los padres

En el estudio de Biederman® los pacientes con TDAH con padres con trastorno de
la personalidad antisocial tenian mas ansiedad, trastorno depresivo mayor,
conducta antisocial y agresividad en el seguimiento.

La psicopatologia de los padres, en especial los antecedentes familiares de TDAH,
se asocian a un riesgo incrementado de problemas psiquiatricos y emocionales de
los nifios en la adolescencia®®®. Las familias con antecedentes de TDAH con
problemas de conducta comodrbidos, conducta antisocial y dependencia y abuso
de sustancias también se asocian a peor prondstico en los nifios con TDAH en la

adolescencia.

Relacion padres-hijos

El nivel de conflicto y/o hostilidad en la interaccion paterno-filial se asocia a la
conducta agresiva en la adolescencia®®®'%*

El clima emocional conflictivo y/o hostil en el hogar se asocia a mal prondstico del

TDAH en la edad adulta®’.

Nivel socioecondémico
El bajo nivel académico y la presencia de conductas antisociales en la edad adulta

se asocian a bajo nivel socioeconémico parental®’.
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1.10 Estudios previos

En el estudio del TDAH la efectividad del tratamiento, el tipo de pacientes
en los que pudiera tener mayor impacto y bajo qué circunstancias es administrado,
han sido temas abordados por distintos autores bajo variables diversas que
pudiesen explicar la tendencia a la respuesta de la intervencion multimodal del
trastorno. En el contexto actual, la identificacion de tales variables como
predictores 0 moderadores es de suma importancia clinica para guiar a los
médicos a homologar a sus pacientes con los tratamientos mas efectivos.®>"®

Los predictores son variables que estan presentes antes del tratamiento y
estan asociadas con la respuesta al tratamiento, independientemente de la
asignacion de este. Por otro lado, un moderador ayuda a identificar subgrupos con
diferente efectividad del tratamiento; en otras palabras, son caracteristicas
basales, eventos o circunstancias en las cuales depende la respuesta al
tratamiento.®>®®"® Por lo tanto, el conocer estas variables ayuda al clinico para
clarificar que tipo de pacientes pueden tener la mejor respuesta al tratamiento, o
en su caso, buscar nuevas alternativas de tratamiento en las cuales pensar,
ademas de proporcionar informacion valiosa para guiar en un futuro la

reestructuracion del diagnéstico y la toma de decisién en el tratamiento a seguir.®

La estructura psicopatologica del desarrollo proporciona predicciones de
como las caracteristicas del TDAH se desarrollan durante el tiempo y, como
multiples factores tanto de riesgo como protectores (genéticos, ambientales y
familiares) tienen un impacto en este desarrollo. Aunque la mayoria esta de
acuerdo en que la genética es rara vez la causa unica del TDAH, y que mas del
50% de los niflos con TDAH no muestran las anormalidades biologicas que se
asume es heredada, solo recientemente el estudio de estos factores como
moderadores o predictores de la respuesta al tratamiento en nifios y adolescentes
con TDAH ha ganado su importancia.”’
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El estudio mas largo a la fecha que evalua los tratamientos actuales
(tratamiento  farmacologico, terapia conductual, tratamiento combinado
[tratamiento farmacoldgico y terapia conductual intensiva] y la atencion
comunitaria) para el TDAH es el Multimodal Treatment Study of Children with
Attention/Deficit Hyperactivity Disorder (MTA Study, por sus siglas en inglés), el
cual ha abordado variables como la severidad del TDAH, comorbilidad
(principalmente con trastornos de ansiedad) y la psicopatologia parental.’®796970.73
En este estudio multicéntrico, Owens y Hinshaw (2003) abordaron los factores
asociados como predictores o moderadores de la respuesta al tratamiento,
discriminando los factores asociados al tratamiento del TDAH y encontraron que
cuando existia un nivel relativamente alto de sintomas depresivos parentales y
mayor severidad de los sintomas del TDAH en la linea de base, existia un efecto
moderador asociado a menores indices de “respuesta excelente” en el tratamiento
farmacoldgico y en el tratamiento combinado. Ademas, en la presencia de estas
dos condiciones en combinacion con un coeficiente intelectual (Cl) de <99, los
indices de “respuesta excelente” fueron especialmente bajos.®®Hoza y cols (2005)
usando datos del MTA Study encontraron que la disciplina disfuncional
autorreportada tanto de madres como de padres actua como predictor de la
respuesta al tratamiento en los nifios. Ademas, la autoestima de la madre y las
atribuciones del padre con respecto al pobre apego al tratamiento, asi como la
crianza eficaz del padre fungieron como predictores importantes de pobre
respuesta al tratamiento. También reportaron que en comparacion con el padre, la
madre tiene un mayor locus de control externo, percibe la crianza como menos
eficaz, muestra baja autoestima y mayor tendencia a inculpar el pobre apego al
tratamiento al estado de animo del hijo.” Las variables socioeconémicas como el
estado marital soltero, bajo nivel educativo y econdmico se han asociado con
pobre respuesta al tratamiento conductual. También se ha asociado la asistencia a
las consultas como un moderador de mejor respuesta en el tratamiento

farmacoldgico, no asi en el tratamiento conductual o el combinado.”
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La presencia de cuando menos un trastorno comorbido en nifios con TDAH
es la regla mas que la excepcion.t®' La comorbilidad juega un papel clave en
determinar el curso clinico y la respuesta al tratamiento en el TDAH. Actualmente
las investigaciones han sido poco concluyentes con respecto a si el TDAH con
diferentes comorbilidades constituye una entidad clinica diferente. El determinar el
significado clinico de los sindromes de TDAH mas trastornos internalizados o
TDAH mas trastornos externalizados puede mejorar la precisién diagnéstica, toma
decisiones, planeacién del tratamiento y aportar mejores resultados clinicos.”

Previo a la publicacion del estudio MTA pocos estudios examinaron la
comorbilidad como predictor o moderador de la respuesta al tratamiento. Horn y
cols (1987), encontraron que el nivel de problemas de conducta previo al
tratamiento no actud como predictor de la respuesta al tratamiento.®?
Posteriormente Barkley y cols (1992) indicaron que el numero de sintomas
negativistas en el nifio no predijo el autorreporte del nifio o de la madre.® Frankel
y cols (1997) encontraron que la presencia de TND no predijo la respuesta al
entrenamiento en habilidades sociales.®® Pelham y cols (2000) usando los datos
del estudio MTA encontraron poca evidencia para la prediccion, sin embargo, si
encontraron un pequefio efecto en el que la presencia del TDN/TD predijo el
aumento de las quejas y reproches durante su Programa de Tratamiento de
Verano.®* Antshel y Remer (2003) encontraron que los sintomas negativistas
predijeron una pobre respuesta al entrenamiento en habilidades sociales.®En el
estudio MTA aquellos con o sin ansiedad comorbida respondieron igual de bien al
tratamiento farmacologico, sin embargo, la ansiedad comorbida moderd la
respuesta al tratamiento de tal manera que aquellos con ansiedad respondieron
igual tanto a la intervencion conductual como a la farmacoldgica, mientras aquellos
sin ansiedad mostraron una tendencia a beneficiarse mayormente de la
medicacion. Aquellos con ansiedad comorbida y TND o TD respondieron mejor a
la combinacion de la medicacion con intervencién conductual 4" También se ha
encontrado evidencia indicando que los nifios con TDAH y trastornos de ansiedad
(sin TND o TD) son mas propensos a responder de igual manera tanto al
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tratamiento farmacologico como al tratamiento conductual. En comparacion, los
nifos con solo TDAH o TDAH con TND/TD (pero sin trastornos de ansiedad)
responden mejor a los tratamientos farmacologicos en el MTA (con o sin
intervenciones conductuales), mientras que los nifios con multiples trastornos
comorbidos (ansiedad y TND/TD) responden de manera éptima a los tratamientos
combinados.”” En relacién a la moderacién, el estudio MTA consignd la
comorbilidad como moderador de la respuesta al tratamiento con el tamafio de la
muestra mas grande a la fecha. Los analisis mas recientes del estudio MTA han
encontrado que el tratamiento conductual fue igual de efectivo que el tratamiento
farmacoldgico en nifios con ansiedad comorbida reportada por los padres.

Ademas, el tratamiento combinado fue mas efectivo que el farmacoldgico
(hasta cierto grado) para los nifios con ansiedad comorbida y problemas de
conducta.”® Owens y cols (2003) analizaron los datos del estudio MTA usando
especificamente lo que definieron como “respuesta excelente”, considerando
ademas los efectos de multiples moderadores en vez de examinar un solo
moderador al momento de predecir la respuesta al tratamiento (en contraste con
reportes previos del MTA). En este analisis la ansiedad comérbida no se encontré
que moderara la respuesta al tratamiento, sin embargo, se encontraron nuevos
hallazgos: se encontré que los sintomas depresivos parentales y la severidad del
TDAH en el ninio moderaron los indices de “respuesta excelente”. El tratamiento
combinado y el farmacolégico mostraron pobre respuesta mientras que al
tratamiento conductual y el comunitario no mostraron pobre respuesta.®® De
acuerdo con la teoria de Barkley, los déficits en las funciones ejecutivas son un
componente importante para la comprensiéon del TDAH. Se ha observado que
estos déficits muestran una variabilidad individual dependiendo del lugar, asi
algunos nifios y adolescentes pueden experimentar mas dificultades en el
desempefio de las funciones ejecutivas en la escuela que en el hogar.® La
evidencia a la fecha sugiere que la mejoria de algunas funciones ejecutivas puede
aparecer como consecuencia temporal del tratamiento activo con estimulantes,

pero solo durante el tiempo que el medicamento permanece en el cerebro.®® Se ha
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sugerido que el coeficiente intelectual (Cl) bajo predice peor respuesta al
tratamiento psicoterapéutico, debido a que a los nifios con un Cl bajo son menos
capaces de aprender nuevas habilidades y por lo tanto se beneficiarian en menor
grado con este tipo de intervenciones. El estudio MTA ha reportado que el Cl en
presencia de sintomas depresivos en la madre y severidad del TDAH funge como
predictor de pobre respuesta tanto al tratamiento conductual como el
farmacolégico. Un Cl bajo predijo menor respuesta al tratamiento, con mayor
relacion en el tratamiento farmacolégico en comparacion con las intervenciones
psicosociales.®® En una revisién extensa de los estudios de prediccién con el
metilfenidato, Gray y Kagan (2000) concluyeron que la inteligencia tiene ninguna o

muy escasa relacion en la respuesta al metilfenidato.*

2.- PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existira una asociaciéon entre los genotipos correspondientes al gen DAT1, gen
clock (CLOCK T3111Cr), el funcionamiento familiar, la psicopatologia parental,
con la respuesta en una muestra de adolescentes con TDAH?

3,- JUSTIFICACION

El trastorno por déficit de atencion con hiperactividad TDAH, es la afeccion
psiquiatrica diagnosticada mas frecuente en nifos, se estima que la prevalencia
mundial es de 3 a 5 % en nifos de edad escolar y en México del 5%
aproximadamente; persiste en la adolescencia y la vida adulta en 60% de los
pacientes, aunque la prevalencia en estas etapas de la vida es muy imprecisa.
Este trastorno es la primera causa de atencién psiquiatrica en la poblacién infantil
en nuestro medio (Servicios de Atencion Psiquiatrica) y en la Encuesta Nacional

de Epidemiologia Psiquiatrica; al revisar por entidades psiquiatricas especificas,
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se pudo observar que es el trastorno con mayor uso de cualquier servicio de

atencion psiquiatrica (44%).

La importancia de su diagnéstico oportuno y su tratamiento, permite
disminuir los riesgos que conlleva el padecimiento como mayor vulnerabilidad a
sufrir maltrato infantil, rechazo escolar y aislamiento social; en los adolescentes
consumo de sustancias, conductas impulsivas/temerarias y mayores problemas

legales.

La comorbilidad se observa en el 60% aproximadamente de los menores
que tienen el trastorno, en comparacion con los que no lo tienen, principalmente
con trastornos afectivos, de ansiedad, tics, trastornos de conducta y trastornos del
aprendizaje. La ausencia de diagndstico y tratamiento ocasionan fracaso escolar,
social y familiar, por lo que es conveniente desarrollar medios que faciliten el
conocimiento respecto al trastorno para su diagndstico oportuno, su tratamiento

adecuado y su mejor pronostico.

En nuestro pais, aunque existen intervenciones multimodales para el
tratamiento del TDAH, estas se basan en inferencias de estudios realizados en
otros paises. Por lo tanto, el realizar estudios que describan esta relacion en una
muestra nacional seria de ayuda en la toma de decisiones subsecuentes del
tratamiento en una poblacién mexicana, especificamente en los pacientes de la
clinica de la adolescencia del Instituto Nacional de Psiquiatria. De esta manera se
podria mejorar la respuesta al tratamiento al atender los factores asociados
identificados y disefar intervenciones terapéuticas mas individualizadas. A su vez,

estudiar los factores que intervienen en el abandono al tratamiento.

Finalmente dejar un precedente para en futuros estudios poder establecer
un indice de prediccion de respuesta a tratamiento.
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4.- OBJETIVO DE LA INVESTIGACION.

OBJETIVO GENERAL

Determinar los genotipos correspondientes al gen DAT1, el funcionamiento
familiar, la psicopatologia parental, gen clock (CLOCK T3111C) vy analizar la
posible relacion con la respuesta al tratamiento en una muestra de adolescentes
con TDAH.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Establecer la asociacion entre la psicopatologia parental y la respuesta al
tratamiento en adolescentes con TDAH

2) Determinar si la comorbilidad en el eje | se relaciona con la respuesta al
tratamiento en el adolescente con TDAH

3) Definir si la funcionalidad familiar se relaciona con la respuesta al tratamiento en
adolescentes con TDAH

4) Establecer si los efectos secundarios del tratamiento se relacionan con la
respuesta al tratamiento

5) Establecer si hay una asociacion entre los ritmos circadianos y la respuesta al

tratamiento

5.- HIPOTESIS.
Existira una asociacion entre el bajo funcionamiento familiar, mayor la

psicopatologia parental actual, gen clock (CLOCK T3111C) y gen DAT1 con la
respuesta al tratamiento en una muestra de adolescentes con TDAH.

Pagina de 92 39



6.- MATERIAL Y METODOS.

6.1 Diseino del estudio.
Comparativo, longitudinal, de escrutinio y homodémico.

6.2 Ubicacién espacio temporal.
El estudio se llevara a cabo en el servicio de consulta externa de la Clinica de
Adolescentes del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente Muiiz.

6.3 Poblacién en estudio.
Pacientes con diagnostico de TDAH que acudan al servicio de consulta externa y
que debido a su diagnostico de base inicien tratamiento con metilfenidato o

atomoxetina.

6.4 Sujetos de estudio.

Se incuyeron total de 45 pacientes, hombres y mujeres con diagnostico de TDAH
que acudan la Clinica de Adolescentes del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén
de la Fuente Mufiz, que de acuerdo al criterio del médico tratante inicien

tratamiento con metilfenidato y que acepten participar en el estudio.

6.5 Criterios de seleccion.
6.5.1 Criterios de inclusion:

Pacientes hombres o mujeres admitidos para tratamiento en la Clinica de
Adolescentes del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la Fuente Mufiiz, con
diagnodstico de TDAH de acuerdo a los criterios diagnosticos establecidos en el del
DSM IV-TR.

Edad de 13 a 18 afios.

Pacientes mexicanos, con padre y abuelos nacidos en México.

Pacientes que por su diagndstico de base inicien tratamiento con metilfenidato o

atomoxetina.
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Aceptar en forma voluntaria su participacion en el estudio mediante la firma del

consentimiento informado.

6.5.2 Criterios de exclusion:

Pacientes que se encuentren en tratamiento con esteroides o con
inmunomoduladores.

Pacientes portadores de hipotiroidismo descontrolado, hepatopatia, insuficiencia
renal, enfermedades reumatoldgicas, enfermedades autoinmunes o epilepsia.
Embarazo.

Antecedente de hipersensibilidad o alergia a metilfenidato o atomoxetina.

6.5.3 Criterios de eliminacion:

A solicitud del paciente y/o su padre y/o tutor.

Pacientes que por su condicion clinica o por hallazgos en los estudios de
laboratorio requieran iniciar complementario con otros farmacos.

La presencia de efectos adversos considerables que limiten continuar el

tratamiento con metilfenidato o atomoxetina.

Diseio Arquitectdnico

Genes
Funcionamiento familiar
| tologia ta

N

Adolescentes

Respuesta a

con TDAH

Estratificacion | Demarcacién Diagnéstica

pronostica Mujeres y hombres entre 13y 18 Desenlace secundario

Subtipo TDAH
Disfuncion familiar
(psicopatologia de
padre/madre)
GAF

afios.

Padres y abuelos mexicanos
Que sepan leer, escribir y hablar
fluidamente espafiol.

Que acepten voluntariamente
participar.
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VARIABLES

VARIABLES CLINICAS

DEFINICION INSTRUMENTO TIPO DE
VARIABLE VARIABLE
OPERACIONAL
Trastorno BPRS C version Dicotémica
Neuropsiquiatric mexicana.(Criterios _
o de acuerdo a segin DSM IV- TR ) 1 = Presencia TDAH
los criterios del 0 = Ausencia TDAH
DSM IV- TR.
Capacidad del APGAR familiary Dicotémica >6
sistema para funcional y <6
enfrentar y FACES . disfuncional
FUNCIONAMIENTO superar cada
una de las
FAMILIAR etapas del ciclo
vital y las crisis
por las que
atraviesa.
Diagnostico en M.I.N.I Plus, el Dicotémica
“isleeizvfeilec . |ejel (ansiedad, ASRS, IDB e IAB. _
S depresion 1 = Presencia
PARENTAL TDAH) en uno o 0 = Aveenele
ambos padres.
Reduccion de la SNAP |V. Categoérica como la
severidad reduccién = 30% de
RESPUESTA A sintomatica la puntuacion basal
TRATAMIENTO posterior a inicio en la escala SNAP-
del tratamiento V.

farmacoldégico.

Metilfenidato 1- Indicacion médico

TRATAMIENTO
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FARMACOLOGICO 1.2mg/kg/dia tratante

Atomoxetina
1.2-1.8mg/kg/dia

Proporciéon de  Entrevista Clinica 1 = Presencia
dias desde la
ultima
evaluacion en la
que se utilizo el
tratamiento
(>70%)

SEVERIDAD TDAH '”teqst')‘i\a: del CGAS Dimensional

0 = Ausencia

ADHERENCIA

TERAPEUTICA

VARIABLES DEMOGRAFICAS

Tipo de Instrumento de

Variable variable medicién
Edad en ainos (adolescente y padres) Dimensional YUGAL
Género (adolescente y padres) Categodrica YUGAL
Nivel educativo (en aios) Dimensional YUGAL
Grupo étnico Categodrica YUGAL
Ocupacion (adolescente y padres) Categodrica YUGAL
Estado Civil (adolescente y padres) Categodrica YUGAL
Religion Categodrica YUGAL
Antecedentes Heredo familiares Categorica YUGAL
Numero de miembros en la familia Nominal YUGAL
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Tipo de familia Categorica YUGAL

Antecedentes de manejo psiquiatrico

) Categdrica YUGAL
previo
Apego al tratamiento Categorica YUGAL
_ SNAP
Respuesta a tratamiento Categorica

VARIABLE DEPENDIENTE E INDEPENDIENTE

VARIABLE DEPENDIENTE INSTRUMENTO DE MEDICION

SNAP IV
Respuesta al tratamiento
farmacolégico en adolescentes
mexicanos con Trastorno por
Déficit de Atencioén con
Hiperactividad

INSTRUMENTO DE

VARIABLE INDEPENDIENTE

MEDICION
funcionamiento familiar APGAR familiar y FACES llI
psicopatologia parental YUGAL
genes clock y polimorfismos en el PCR
gen del transportador de dopamina
(DAT1)
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INSTRUMENTOS
1.- Para determinar diagnéstico de TDAH:

- [Escala de Apreciacién Psiquiatrica para Nifios y Adolescentes, versiéon
mexicana (BPRS-C)*'

La Escala de apreciacion psiquiatrica para nifios y adolescentes Brief
Psychiatric Rating Scale for Children (BPRS-C) fue desarrollada para aportar
un perfil descriptivo de sintomas, y es aplicable a un amplio rango de
trastornos psiquiatricos en nifios y adolescentes. Es utilizada como un
instrumento de medicién en estudios de investigacion, como un instrumento
diagndstico en pacientes entrevistados por primera vez, para evaluar la
evolucion de los sintomas en pacientes externos u hospitalizados, en pruebas

psicofarmacoldgicas y en la practica psiquiatrica general.

La version original de la BPRS-C consta de 21 reactivos, y su uso esta
limitado a personal entrenado en la deteccion de la psicopatologia infantil y del
adolescente. El instrumento explora siete dimensiones sindromaticas, para
cuya evaluacion incluye tres reactivos por cada una. Tales dimensiones
incluyen los Trastornos de conducta, Depresion, Trastornos del pensamiento,
Excitacion psicomotora, retardo psicomotor, Ansiedad y organicidad. El formato
original emplea numeros de 0 a 6 para distinguir la severidad de los sintomas,
que van desde el no existente hasta el extremadamente severo, de acuerdo a

los parametros que aporta el DSM-IV para establecer la magnitud del trastorno

Este instrumento se disefi6 para evaluar en forma dimensional los sintomas
y trastornos psiquiatricos en nifios y adolescentes por medio de una entrevista
semiestructurada que puede aplicarse en pocos minutos. El instrumento evalua
siete dimensiones sindromaticas, que incluyen trastornos de conducta,

depresion, trastornos del pensamiento, agitacion, retardo psicomotor, ansiedad
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y trastorno mental secundario a enfermedad médica. La version del instrumento
que contenia 24 reactivos se tradujo y adaptd al espafiol, y se le afadieron
cuatro items que evaluan hipertimia, trastornos de la eliminacién, uso de alcohol
y sustancias y abuso fisico, psicologico o sexual. Los reactivos deben
contestarse de acuerdo con la frecuencia de presentacién de los sintomas. En
su estudio de validacion, la entrevista se aplicO a 365 adolescentes y se
sometid a un analisis factorial que mostré seis factores: conducta, depresion,
ansiedad, mania, psicosis y miscelaneos. El coeficiente kappa de confiabilidad
interevaluador fue de 0.85.

2.- Para determinar severidad de TDAH

- Escala de Funcionalidad Global en el nifio y adolescente®

Es un instrumento que permite evaluar el funcionamiento general
(psicoldgico, social y ocupacional) de nifios y adolescentes con problemas
psiquiatricos a lo largo de un continuo de salud-enfermedad.

Consta de un unico item que hace referencia al funcionamiento global del
paciente que se debe puntuar siguiendo una escala que oscila entre 100
(puntuacion que implica una situacion asintomatica y un funcionamiento
satisfactorio dentro de un amplia gama de actividades) y 1 (situacion en que el
paciente requiere constante supervision por riesgo auto y hetero agresivo o
sintomatologia que afecta gravemente a su capacidad de relacion,
autocuidados o de contacto con la realidad). El marco de referencia es el

momento de la aplicacion.
3.- Para determinar psicopatologia parental
- M.LN.L-Plus (version en espaiiol 5.0.0):
Es una entrevista diagnostica estructurada de duracion breve que explora los

principales trastornos psiquiatricos del eje | del DSM-IV y la CIE-10. Los
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estudios de validez y de confiabilidad se han realizado comparando la M.I.N.I.
con el SCID-P para el DSM-III-R y el CIDI (entrevista estructurada desarrollada
por la Organizacion Mundial de la Salud para entrevistadores no clinicos para
la CIE-10). Los resultados de estos estudios muestran que la M.I.N.| tiene un
puntaje de validez y confiabilidad aceptablemente alto, pero puede ser
administrado en un periodo de tiempo mucho mas breve (promedio de 18.7
11.6 minutos, media 15 minutos) que los instrumentos mencionados. La M.I.N.I
Plus es una edicion mas detallada de la M.I.N.I. Fue validada por Lecrubier y
Sheenan (1997), version en espafiol por Bobes y cols.%

- ASRS (Adult ADHD Self Report Scale):

La ASRS (por sus siglas en inglés) es una escala de tamizaje para el TDAH en
adultos. Fue desarrollada en conjunto con la revision de la Entrevista
Diagndstica Internacional Compuesta de la OMS (CIDI, por sus siglas en
inglés) para la Iniciativa de Encuesta de la OMS. La ASRS incluye 18
preguntas en relacion a la frecuencia de los sintomas para el TDAH en adultos
de acuerdo al criterio A del DSM-IV. El punto de corte establecido es de 14
puntos (0-24 puntaje aproximado).**** Fue validada al espafiol por Ramos
Quiroga (2009), muestra una sensibilidad de 96.7%, especificidad de 91.1%,
valor predictivo positivo de 91.6% y valor predictivo negativo del 96.5%; indice
kappa de 0.78 y un area bajo la curva de 0.94.%°

4.- Para determinar funcionamiento familiar

- FACES lll (Family APGAR7 y Family Adaptability and Cohesion
Evaluation Scales).

FACES Il en espafol (México) contiene 20 preguntas planteadas como

actitudes con una escala de puntuacién tipo Likert (10 para evaluar cohesion

familiar y 10 para adaptabilidad familiar), distribuidas en forma alterna en

preguntas numeradas como nones y pares, respectivamente. Las 20 preguntas
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tuvieron un valor de puntuacion de 1 a 5 (nunca, 1; casi nunca, 2; algunas
veces, 3; casi siempre, 4, y siempre, 5).

Cuenta con un coeficiente de fiabilidad alfa de Cronbach de 0.70%%1%°,
5.- Para determinar matutinidad- vespertinidad

- Escala de Matutinidad-Vespertinidad para Nifios y Adolescentes'®
Esta formada por 10 preguntas en las que se evalua el horario de preferencia
para realizar diversas actividades como son un examen, deporte o la hora ideal
de acostarse y levantarse, entre otras.

Cada uno de los items tiene 4 6 5 opciones de respuesta. El rango de
puntuaciones oscila desde 10 (vespertinidad) a 43 (matutinidad). La escala ha
sido adaptada y validada al espafiol con buenos indicadores psicométricos
(Diaz-Morales y Gutiérrez, 2008). Confiabilidad a de Cronbach = 0.71.

6.- Para determinar respuesta al tratamiento:

- SNAP |V (escala de Swanson, Nolan y Pelham (SNAP IV) basada en
informes de los padres).

La respuesta al tratamiento se evaluara como el cambio en la severidad de
los sintomas de TDAH por la escala de Swanson, Nolan y Pelham (SNAP [V)
basada en informes de los padres. Los elementos de SNAP-IV se califican en
una escala de 0 a 3. Esta medida ha sido frecuentemente utilizada en las
investigaciones del TDAH. La consistencia interna de la SNAP-IV varia de
buena a excelente. En un estudio anterior Chazan y cols, obtuvieron un
coeficiente alfa de Cronbach > de 0.74 para la escala completa (26 items). La
intensidad de los sintomas se calculara como la media de falta de atencion e
hiperactividad- impulsividad. Las evaluaciones se llevaran a cabo al inicio del
estudio (TO) y a los 3 meses de tratamiento (T3). La adherencia al tratamiento
sera evaluada en evaluaciones clinicas a través de la estimacion de la

proporcion de dias desde la ultima evaluacidn en la que se utilizd el
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tratamiento. Se considerara a un paciente como adherente si él / ella tomo el

tratamiento al menos 50% del tiempo %2193,

7.- Para determinar efectos adversos

- RECA (Registro de Efectos Colaterales para Adolescentes):
El RECA fue desarrollado en la Clinica de Adolescentes del Instituto Nacional

de Psiquiatria Ramon de la Fuente Mufiiz, fue una adaptacion de la escala
Side Effects Scoresheet (SES, por sus siglas en inglés). Es un instrumento de
autorregistro integrado por 26 reactivos y dos opciones para registro de
sintomas personalizados que se califica de acuerdo con las manifestaciones
clinicas experimentadas durante la ultima semana y, que el adolescente debe
calificar del O al 4. Esta compuesto por 3 factores: somatico, gastrointestinal y
miscelaneo. EI RECA muestra una consistencia interna excelente con un valor
a de Cronbach de 0.91."%

- DATOS SOCIODEMOGRAFICOS (YUGAL- MD)

El formato de datos clinico-demograficos disefiado previamente para la
escala YUGAL se compone de diversas areas conformadas por diversos
reactivos, en donde se registra y concentra la informacion necesaria de las
principales caracteristicas demograficas y clinicas de cada uno de los
pacientes evaluados. Para la aplicaciéon de este formato, es necesario realizar
un interrogatorio dirigido tanto al paciente como al familiar (es) que tenga un
contacto estrecho, y mayor conocimiento sobre la evolucion de la enfermedad

del paciente en estudio.
Contiene la ficha de identificacion del paciente, en donde se incluye la edad

del paciente al momento del estudio, el género, su estado civil, la escolaridad

del paciente completada en afios, su nivel socioeconomico (basado en los
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parametros empleados en el Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la

Fuente) y su ocupacion en la actualidad.

Contiene a su vez, algunos datos arrojados de la entrevista diagnostica
basada en los Criterios del DSM IV- TR, tales como el diagndstico principal en
eje |, la cronicidad del padecimiento, y la edad de inicio del padecimiento.

7.- PROCEDIMIENTO

. Se reclutaran 100 pacientes que ingresen a la Clinica de la Adolescencia del
Instituto Nacional de Psiquiatria que durante la historia clinica y BPRS se

concluya diagnostico de TDAH.

. Se les comentara dentro del periodo de tiempo que comprenden estas dos
entrevistas iniciales de qué se trata este proyecto de investigacion, objetivos y

beneficios del mismo.

. Se les otorgara carta de consentimiento informado a los pacientes y a sus
padres que acepten participar.

La evaluacién inicial se hara en la clinica de la adolescencia donde se
obtendra la historia clinica psiquiatrica, se estableceran clinicamente los
diagnosticos psiquiatricos, se determinaran los antecedentes familiares (e.gr.
presencia de otros trastornos psiquiatricos, problemas neuromusculares,
enfermedades cronicas como diabetes, hipertension) y personales (e.gr.
macrosomia o diabetes gestacional, antecedentes traumaticos, patoldgicos,
alérgicos, psicologicos como antecedente de maltrato fisico o psicologico,
consumo de alcohol, nicotina u otras drogas) de importancia.
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Finalmente se realizara un examen fisico completo con toma de signos vitales,
peso y talla. La segunda evaluacién sera realizada por un médico psiquiatra, con
al menos cinco afios de experiencia en la evaluacion de nifios y adolescentes, a
través del cuestionario BPRS. Las evaluaciones clinicas se complementaran con
la aplicacion de instrumentos para medir la niveles de atencion, caracteristicas de
suefo, variaciones del estado de animo, etcétera (estos cuestionarios estan
descritos en instrumentos de medicidn). El paciente entregara muestra de DNA
mediante enjuague bucal y se almacenara a -70°C hasta el momento de su

procesamiento.

5. En la primera y tercera cita subsecuente de los pacientes adolescentes (tres
meses de tratamiento) se aplicaran escalas de YUGAL de trastornos
externalizados, C-GAS y SNAP |V para valoracion de cambio en severidad.

6. La adherencia al tratamiento sera evaluada en evaluaciones clinicas a través
de la estimacion de la proporcidon de dias desde la ultima evaluacién en la que
se utilizé el tratamiento. Se considerara a un paciente como adherente si él /

ella tomo el tratamiento al menos 50% del tiempo

7. Una vez obtenidos los datos de ambas partes se procedera al analisis de

datos
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ESQUEMA DEL PROCEDIMIENTO

Procedimiento llevado a cabo con todos los

pacientes que ingresan a la clinica de adolescentes

Obtencién de

-Ingreso de Realizacidn de Aplicacion de: muestra por
pacientes a la BPRS que Adolescentes: enjuague bucal.
clinica de corrobore el SNAP-IV (tutor), Adolescentes:
adolescentes y diagnéstico de CEPO (tutor),
Sy SNAP-IV (tutor),
realizacion de TDAH APGAR, RECA, BPRS
aaeshen CEPO (tutor),
historia clinica.

Inicio de Tutores: MINI-Plus,

APGAR, RECA

PREVIA FIRMA DE POSTERIOR 1Y 3
CONSENTIMIENTO MESES DE

INFORMADO TRATAMIENTO
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DIAGRAMA DE FLUJO

Determinacién del diagnéstico

principal de TDAH realizado por Pacientes que no
paidopsiquiatras de la Clinica del > acepten participar en el
Adolescente del INPRFM estudio
(pacientes elegibles)

Y

Pacientes que acepten

participar y firmaronel L 5 | No cumplan criterios
consentimiento informado de inclusion

Pacientes que no completen las evaluaciones

é -
O no entreguen la muestra genética

S
£ \/
(@]
c Pacientes que completaron las Evaluacién Basal
:g dos evaluaciones >
© Adolescentes:
> SNAP-IV (tutor), CEPO (tutor),
g APGAR, RECA, BPRS
L Tutores:
MINI-Plus, ASRS, IDB, IAB
Clinico:
CGAS

Seguimiento a1y 3 meses

Adolescentes:
SNAP-IV (tutor), CEPO (tutor),
APGAR, RECA
Tutores:

IDB, IAB
Clinico:

CGAS
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8.- ANALISIS ESTADISTICO

Para la descripcion de caracteristicas clinicas y demograficas entre grupos
diagnodsticos, se utilizaran frecuencias y porcentajes para las variables
categoricas, y medias y desviacion estandar (D.E.) para las variables continuas.
Como pruebas de hipoétesis en la comparacion de los distintos grupos se utilizara
la Chi Cuadrada (X?) para contrastes categéricos y la t de Student para contrastes
continuos.

Los genotipos seran analizados mediante la prueba de X2 en tablas de
contingencia de 2x2 y 2x3, utilizando el programa estadistico Tadpole version 1.2.
Se utilizara analisis de varianza (ANOVA) y analisis de covarianza (ANCOVA),
segun corresponda, para analizar las asociaciones entre los SNP y los puntajes de
las escalas.

RECURSOS HUMANOS.
Médico residente, asesor, personal de laboratorio.
9.- CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se realizara de acuerdo a los principios generales estipulados en
declaracion de Helsinki (Asociacion Médica Mundial 2008). A todos los sujetos y
familiares se les solicitara consentimiento informado, mismo en el que se brinda la
explicacion del estudio, ante dos testigos y el médico responsable. El no participar
en el proyecto no excluye al paciente de recibir la atencion médica necesaria y si
se retira del mismo, no afectara esa decisidn su tratamiento. Los datos generados
en la investigacion seran utilizados unicamente con fines cientificos y no se les
dara otro uso, salvo autorizacion escrita y expresa de los pacientes y de los
comités antes mencionados, guardando la absoluta confidencialidad de los
pacientes que accedan a participar.
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Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud. Titulo
segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccién I. Investigacioén sin riesgo; Son estudios
que emplean técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y
aquellos en los que no se realiza ninguna intervenciéon o modificacion intencionada
en las variables fisiologicas, psicolégicas y sociales de los individuos que
participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas,
revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten
aspectos sensitivos de su conducta. Los datos generados en la investigacion
seran utilizados unicamente con fines cientificos (Diario Oficial de la Federacion
1983)

10- CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.
Actividad ‘ R5-1 R5-2 | R6-1 R6-2

Elaboracion del anteproyecto ‘

Elaboracién del protocolo final y
aprobacion por los comités de tesis y ética

Captacion de pacientes

Concentracion de datos

Analisis de resultados

Elaboracién de informe final y entrega de

tesis

R5-1: 1er semestre del primer afio de la residencia de la subespecialidad en
psiquiatria infantil y de la adolescencia.
R5-2: 2do semestre del primer afo de la residencia de la subespecialidad en
psiquiatria infantil y de la adolescencia.
R6-1: 1er semestre del segundo afno de la residencia de la subespecialidad en
psiquiatria infantil y de la adolescencia.
R6-2: 2do semestre del segundo afio de la residencia de la subespecialidad en

psiquiatria infantil y de la adolescencia.

Pagina de 92 55



11.- RESULTADOS

Caracteristicas demograficas y clinicas de la muestra

De los 45 pacientes incluidos en el estudio, el 71.1% (n=32) fueron hombres
y el 28.9% (n=13) restante, mujeres, con una edad promedio de 14.51 (D.E.=1.21)
afnos (rango 12-17 afos). La escolaridad promedio de la muestra fue de 8.67
(D.E.=2.8) afios (rango 6-12 afos) equivalente al tercer afio de bachillerato.
(Tabla 1). En cuanto a la escolaridad de los padres, la escolaridad promedio de la
madre fue de 4.68 (DE= 1.83) afios, la escolaridad promedio del padre fue de 4.53

(DE= 2.17) afnos, ambos equivalentes a primaria incompleta.

Respeto a las caracteristicas clinicas, el 53.3% presentaron comorbilidad
con trastornos externalizados, el 24.4% con trastornos externalizados e
internalizados, el 11.11% no presentd comorbilidad y el 11.1% presentd
comorbilidad solo con trastornos internalizados (Tabla 1). En los ritmos circadianos
evaluados mediante la Escala de matutinidad- vespertinidad se observé que 58%
tenian un cronotipo indiferenciado, 31% un cronotipo matutino y 11% un cronotipo

vespertino (Tabla 1).

El registro de efectos colaterales en adolescentes se evalué al principio y al
final del estudio, a continuacion se muestran las tablas al inicio (Tabla 1) y al final
de los principales efectos adversos fueron los sintomas somaticos, seguidos por

los gastrointestinales y los sintomas miscelaneos en ambas evaluaciones.
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En cuanto los factores de adversidad social, el funcionamiento familiar
evaluado por el APGAR familiar se observd que el 62% de las familias eran
altamente funcionales, el 33% eran moderadamente funcionales y el 5% eran
severamente disfuncionales. En tanto, evaluando el funcionamiento familiar
mediante el FACES Ill se observa que 71% de las familias se encontraba en un
rango medio de equilibrio, 22% en un desequilibrio extremo y 7% equilibradas
(Tabla 1). A su vez, la psicopatologia parental evaluada por entrevista clincia y

MINI, el 78% de los padres tuvieron al menos un diagnéstico psiquiatrico (n=35).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién estudiada

a

Descriptivos Generales

Media (DE) Frecuencia (%)
Edad 14.51(1.21)
Sexo Femenino 13(28.9)
Masculino 32(71.1)
Escolaridad adolescente 8.67(2.8)
Nivel socioeconémico
Bajo 10 (22.2)
Medio bajo 15(33.3)
Medio alto 16 (35.6)
Alto 4 (8.9)

Caracteristicas Clinlcas

Comorbilidad” Con comorbilidad 45(88.9)
Sin comorbilidad 5(11.1)

Tipo de comorbilidad Trastorno externallizado 5(11.1)
Trastorno internalizado 24(53.3)
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SNAP |V basal

Subtipo TDAH

CGAS basal

Ritmos circadianos®

Trastorno mixto

Hiperactivo/impulsivo
Inatento

Combinado

TND

Combinado
Inatento
Hiperactivo/impulsivo

11(24.4)

Media (DE)

1.03
1.56
3.1
1.66

0.76
0.78
1.44
0.87

30(66.6)
10(22.2)
5(11.1)
61.33(8.42)

Frecuencia (%)

Matutino 14(31.1)
Indiferenciado 26(57.8)
Vespertino 5(11.1)
Efectos adversos® Media (DE)
RECA TOTAL 28.17(19.23)
Sintomas somaticos 12.57(9.70)
Sintomas gastrintestinales 3.44(4.03)
Sintomas miscelaneos 9.35(6.20)
Adversidad social
Funcionamiento familiar ©
Altamente funcionales 28(62.2)
Moderadamente funcionales 15(33.3)
Severamente funcionales 2(5.5)
Funcionamiento familiar '
Equilibrada 3(6.7)
Medio- Rango 32(71.1)
Extremo 10(22.2)
Psicopatologia parental® 35(78)

a. N=45

@ "o aoyo

Evaluado a través de la entrevista clinica con apoyo de BPRS
Evaluado a través del cuestionario de matutinidad- vespertinidad
Evaluado a través del registro de efectos colaterales en adolescentes
Evaluado a través de APGAR familiar
Evaluado a través de FACES llI
Evaluado a través de la entrevista clinica con apoyo de la entrevista MINI.

s .
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Dentro de los diagnésticos psiquiatricos de los padres mas frecuentes se
encuentran el trastorno depresivo, la distimia y el trastorno de ansiedad

generalizada (Grafica 1).

Grafica 1. Principales diagnodstico psiquiatricos en los padres

25 20
20
15
10 8
5 1
0
M Trastorno depresivo & Distimia
LI Riesgo suicida L Hipomania/mania
M Trastorno de angustia B Fobia social
M Trastorno obsesivo compulsivo B Trastorno de ansiedad generalizada
Uso/Abuso/dependencia a etanol & Uso/Abuso/dependencia a polisustancias
Bulimia & Anorexia
® Trastorno antisocial

A continuacién, en la grafica 2 se muestran las puntuaciones del SNAP IV
basal, al mes y a los 3 meses de tratamiento. Observandose diferencias en la
evaluacion basal y a los 3 meses de tratamiento en la subescala de ADHD

combinado y en la subescala de TND.

s .
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Grafica 2. Calificacion total SNAP IV.

SNAP IV

inatento
Combinado

trastorno
negativista

desafiante

Predominio

Predominio

hiperactivo-
impulsivo

lpbasal “mes - 3 meses

A t=4.33, gl 44, p<0.001
B t=3.07, gl 44, p=0.004
C t=6.27, gl 44, p<0.001
D t=3.33, gl 44, p=0.002

En la grafica 3 se muestra la asociacion entre la psicopatologia parental y
las puntuaciones de las subescalas del SNAP IV en la primera y tercera
evaluacién, manteniendose la diferencia antes observada en la evaluacion basal y

a los 3 meses de tratamiento en la subescala de ADHD combinado y en la

subescala de TND.
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Grafica 3. Psicopatologia parental y puntuaciones de las subescalas

del SNAP IV en la primera, segunda y tercera evaluacion

d

35 1

gl

2.5 1

1.5 -

K Padres sin psicopatologia

0.5 -

-
n
-
i
B

K Padres con psicopatologia

SNAP IV_TND

SNAP IV_TND
SNAP IV_TND

SNAP IV_Combinado
SNAP IV_Combinado
SNAP IV_Combinado

basal mes 3 meses

at=23.98, gl 44, p=0.001

b t=3.35, gl 44, p=0.002

ct=2.29, gl 44, p=0.02

En la Tabla 2 se muestran las principales caracteristicas demograficas y
clinicas de los pacientes con y sin respuesta a tratamiento. De forma general, no
se observan diferencias entre grupos en las variables demograficas evaluadas;

observando diferencias en la respuesta a tratamiento en cuanto al diagnéstico

comorbido del TDAH.
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas y clinicas en pacientes con y sin

respuesta a tratamiento

Edad
12 a 14 anos 11 12
15 a 17 anos 5 17 3.09 0.079
Sexo
mascul_mo 11 21 0.067 0.79
femenino 5 8
Nivel socioecondmico
bajo 3 7
medio bajo 6 9
medio alto 4 12 3.75 0.289
alto 3 1
Comorbilidad
ninguna comorbilidad 0
comorbilidad con trastorno
. . 1 4
internalizado
comorbilidad con trastorno 8.36 0.03
) 13 11
externalizado
comorbilidad con trastorno
internalizado y 2 9
externalizado
Cronotipos
vespertino 2 3 0.053 0.97
indiferenciado 9 17
matutino 5 9
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Total de efectos colaterales

Sin efectos 3 18
colaterales
Con efectos 13 11
colaterales

Efectos colaterales somaticos
Sin efectos 5 18
colaterales
Con efectos 11 11
colaterales

Efectos colaterales gastrointestinales
Sin efectos 6 20
colaterales
Con efectos 10 9
colaterales

Efectos colaterales miscelaneos
Sin efectos 5 16
colaterales
Con efectos 14 13

colaterales

7.77

3.91

4.18

7.82

0.005

0.04

0.04

0.005

En la Tabla 3 se muestra la asociacion entre los polimorfismos del gen

DAT1 y Clock y la respuesta a tratamiento. En general no se observan diferencias

en la respuesta a tratamiento

s .
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Tabla 3. Genotipos en pacientes con y sin respuesta a tratamiento.

DAT 1
10,9 0 2 1.15 1 0.28
10 16 27
CLOCK
CcC 0 1
TC 7 5 4.04 2 0.13
1T 9 23

En la Tabla 4 se muestra la asociacion entre la psicopatologia parental y la
respuesta a tratamiento. Se observan diferencias en la respuesta a tratamiento en

pacientes hijos de padres con diagnostico de trastorno depresivo mayor.

Tabla 4. Psicopatologia parental en pacientes con y sin respuesta a

tratamiento.

Padres con
psicopatologia 15 20
3.65 1 1.056
Padres sin , 9
psicopatologia
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Tipo de psicopatologia en los padres

Trastorno depresivo mayor
sin diagndstico 6 21

. .02
con diagnostico 10 8 5237 0.0
Distimia
sin diagndstico 7 14

. T7
con diagnostico 9 15 0.085 0
Riesgo suicida
sin diagndstico 13 25
con diagnostico 3 4 0.193 0.66
Episodio de mania-hipomania
sin dlggno’stlclzo 15 27 0.007 0.934
con diagnostico 1 2
Trastorno por angustia
sin dlggno’stlgo 11 25 1.964 0.16
con diagnostico 5 4
Fobia social
sin dlggno’stlclzo 11 26 3083 0.07
con diagnostico 5 3
Trastorno obsesivo compulsivo
sin dlggno’stlgo 15 29 185 017
con diagnostico 1 0
Trastorno por uso de etanol
sin dlggno’stlclzo 11 24 1.71 027
con diagnostico 5 5
Trastorno por uso de sustancias
sin dlggno’stlgo 15 29 185 017
con diagnostico 1 0
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Trastorno psicotico
sin diagnaostico 16 28
B 0.56 0.45
con diagnostico 0 1
Trastorno de ansiedad generalizada
sin diagnostico 9 16
o 0.005 0.94
con diagnostico 7 13
Trastorno antisocial
sin diagnaostico 16 28
B 0.56 0.45
con diagnostico 0 1

En la Tabla 5 se muestra la asociacion entre el funcionamiento familiar y la

respuesta a tratamiento.

De forma general

la evaluacion del

funcionamiento familiar se realiza mediante el APGAR no se observan diferencias

en la respuesta al tratamiento. Cuando la evaluacion del funcionamiento familiar

se realiza a través del FACES Ill se observan diferencias en la respuesta a

tratamiento.

s .
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Tabla 5. Funcionamiento familiar en pacientes con y sin respuesta a

tratamiento

Funcionamiento familiar evaluado por APGAR

Familia severamente 2 0

disfuncional

Famlllla moderadamente 5 10 38 o 0.15
funcional

Familia altamente 9 19

funcional

Funcionamiento familiar evaluado por FACES Il

Familia Equilibrada 1 2
Familia en rango medio 7 25 11.24 2 0.004
Familia extrema 8 2

12.- DISCUSION

El presente estudio investigd la asociacion de factores clinicos, demograficos,
genéticos y psicosociales en la respuesta a metilfenidato. En especifico se
evaluaron el funcionamiento familiar, psicopatologia parental, gen clock, DAT1 y la
respuesta al tratamiento farmacoldgico en adolescentes mexicanos con Trastorno
por Déficit de Atencion con Hiperactividad (TDAH) durante 12 semanas de

seguimiento.
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Los resultados sugieren que la comorbilidad del TDAH con un trastorno
externalizado, un mal funcionamiento familiar, mayores efectos colaterales con el
medicamento y psicopatologia parental (principalmente trastorno depresivo mayor)
predicen una pobre respuesta a metilfenidato.

Los datos existentes en la literatura de esta relacion son limitados, la mayoria

provienen de una muestra (El estudio MTA)'%

y de algunos otros estudios que han
evaluado los predictores de la respuesta al tratamiento, todos han sido llevados a
cabo en Estados Unidos de América, con solo dos excepciones.'*®%® Debido a
que el efecto de las adversidades psicosociales sobre la respuesta al tratamiento
puede ser dependiente del contexto en donde el adolescente se desenvuelve, es
relevante investigar qué papel juegan en diferentes ambientes culturales. También
es de suma importancia evaluar las muestras en ambientes clinicos no sesgados
por el ambiente controlado creado en los estudios aleatorizados-controlados. Mas
aun, es importante investigar la variedad de factores en diferentes dimensiones
(psicopatologia parental, comorbilidad, etc) de una manera conjunta. En este
sentido, este es el primer estudio que evalué el efecto de las caracteristicas
clinicas. psicosociales y genéticas en la respuesta al tratamiento multimodal en

una muestra clinica en nuestro instituto.

Aunque abundantes datos indican que el metilfenidato mejora los sintomas del
TDAH, existe variabilidad notable en su dosificacién y duracion del efecto; a su
vez, no existen predictores consistentes de respuesta 6ptima'®®"'"°. Por lo que,
existe un interés creciente en la investigacion del papel de la genética en la
prediccion de respuesta. Los estudios de farmacogenética se han centrado en
polimorfismos relacionados con catecolaminas''™"'?; en el caso de DAT 1 se ha
implicado con mejor respuesta a MPH en el caso de homocigotos del alelo 10-
repetido y con peor respuesta en homocigotos del alelo 9-repetido TDAH'">""°,
Sin embargo, en nuestro estudio no se replicaron los datos probablemente por el

tamano de la muestra.
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Las alteraciones del ritmo circadiano son altamente prevalentes en el TDAH.
Recientemente, la asociacion entre el gen CLOCK asi como el TDAH se ha
demostrado en muestras clinicas, y se pensaba que la funcion del gen CLOCK

estaba mediada por la desregulacion ritmo'"®""".

En particular, existe una
asociacion entre el polimorfismo T3111C del gen CLOCK, TDAH vy trastornos
relacionados con el suefio en nifios. Los individuos con el alelo C son susceptibles
a TDAH, asi como con trastornos del suefio''®. En el presente estudio no se
encontré una asociacién entre los ritmos circadianos, los genes CLOCK vy la

respuesta al tratamiento probablemente secundario al tamafio de la muestra.

En cuanto a las caracteristicas clinicas la comorbilidad con TND fue un
predictor de peor resultado. En un meta-analisis de regresidn de los estudios
farmacogenéticos, Polanczyk et al''® también detectd una asociacién entre la
presencia de TND y una respuesta reducida al metilfenidato. Asimismo, en un

estudio de 1.122 nifios con TDAH, Goez et al'®

encontraron un subgrupo con
comorbilidad ODD que tuvo una peor respuesta al MPH. En el Instituto Nacional
de Salud estudio MTA Mental, 57 comorbilidad con TND/TC no tuvo un efecto
moderador sobre la respuesta al tratamiento. Por ultimo, Ghuman et al, "' nifios
en edad preescolar que estudian con TDAH, se encontré que la presencia de un
trastorno comdérbido (principalmente TND) predijo una respuesta al tratamiento
grande en el mismo nivel que se ha encontrado en los nifilos de edad escolar, y 2
trastornos comorbidos predicho la respuesta al tratamiento moderado, mientras
que la presencia de 3 o mas trastornos comorbidos no predijo la respuesta al
tratamiento con MPH. Actualmente las investigaciones han sido poco concluyentes
con respecto a si el TDAH con diferentes comorbilidades constituye una entidad
clinica diferente. El determinar el significado clinico de los sindromes de TDAH
mas trastornos internalizados o TDAH mas trastornos externalizados puede
mejorar la precisidn diagndstica, toma decisiones, planeacion del tratamiento y

aportar mejores resultados clinicos.
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En la psicopatologia parental, varios estudios han reportado que la depresion
materna modera tanto al tratamiento farmacolégico como el combinado'?*"?* En el
presente estudio al evaluar la relacion de la psicopatologia parental y la respuesta
al tratamiento por subescalas en el SNAP-IV, se encontr6 diferencia de
significancia estadistica para la subescala del TDAH-C y el TND, lo cual, puede
determinar una busqueda tardia de atencidon, con mayor comorbilidad, menor
apego a tratamiento y vulnerabilidad biolégica condicionando una peor respuesta
al tratamiento farmacoldgico. Contrario a nuestros hallazgos, van der Oord y

122- 124

Chazan no encontraron que la depresiéon materna fungiera como predictor

de la respuesta al tratamiento. Aunque en el segundo estudio, se encontré que el
rechazo materno durante el embarazo predijo pobre respuesta al tratamiento.'?*"?®
Esto posiblemente fue causado por diversos factores: los estudios a la fecha que
han reportado una asociacion significativa entre estas variables han tenido
periodos de seguimiento mas largos (seis meses aproximadamente), han incluido
exclusivamente al tipo combinado y han evaluado las diversas modalidades del

tratamiento, asi como la severidad de la psicopatologia parental.

Las caracteristicas familiares también predicen la respuesta al tratamiento. Los
patrones especificos del funcionamiento familiar o la psicopatologia parental estan
asociados con la respuesta al tratamiento. Los nifios que provienen de familias
con mayor cohesion o niveles de organizacion muestran una mejor respuesta al
tratamiento. Estudios previos han documentado el efecto del conflicto familiar en la
etiologia del TDAH, aunque existen controversias ya que otros estudios no han
encontrado una asociacion.'® % Este estudio no encontré una asociacion entre
la funcionalidad familiar (evaluada mediante el APGAR familiar) y la respuesta al
tratamiento; sin embargo, al evaluar la funcionalidad familiar de forma integral, es
decir, evaluando aspectos como la cohesion y adaptabilidad (mediante el FACES
lIl) se observa una asociacion con la respuesta a metilfenidato. Por lo que es de
suma importancia interrogar de forma clara, completa e integral los aspectos
correspondientes a la funcionalidad familiar, ya que, de otra forma estaremos

pasando por alto aspectos esenciales del ambiente del paciente.
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En cuanto a la relacion entre los efectos secundarios al tratamiento y la
respuesta al mismo, encontramos relacion estadisticamente significativa de forma
global y parcial (es decir, en las tres subescalas: somaticos, gastrointestinales y
miscelaneos). Cabe mencionar que existen pocos estudios que han evaluado esta
relacidn, siendo el mas estudiado el perfil de efectos secundarios del metilfenidato.
Estos estudios han mostrado que los efectos secundarios como irritabilidad,
propension al llanto y ansiedad afectan el como los padres juzgan la mejoria en el

comportamiento de sus hijos."?’

Este estudio debe de interpretarse tomando en cuenta las limitaciones
metodologicas. Primero, es un estudio abierto en donde los investigadores no
estuvieron ciegos a los factores del estudio. Segundo, se trata de una muestra
pequefia. Tercero, hace falta un grupo control, que pudiera identificar
potencialmente predictores que son especificos al tratamiento farmacologico y
podrian proporcionar mayor control del efecto tiempo. Cuarto, es de suma
importancia enfatizar que no se realiz6 evaluacion genética en los padres para
evaluar si los efectos de una respuesta negativa al tratamiento farmacologico se

deben al factor genético o al ambiental.

Por otro lado, nuestro estudio tiene fortalezas. Primero, fue el primer estudio
realizado en nuestra poblacion para evaluar los predictores clinicos, genéticos y
psicosociales de la respuesta al tratamiento multimodal. Segundo, la muestra tuvo
un seguimiento naturalistico, siendo un reflejo de la practica clinica, por lo que los

resultados tienen importantes implicaciones clinicas.

Los médicos deben tener una perspectiva total sobre el medio ambiente de los
nifos y adolescentes; ser conscientes de la presencia de factores predictivos
negativos de la respuesta al tratamiento. Ademas, de resaltar la importancia de la
evaluacion de los padres mejorar las probabilidades de un mejor prondstico. La
investigacion futura debe apuntar a estrategias clinicas alternativas para ayudar a

estos nifos y sus familias.
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15.- ANEXO
CONSENTIMIENTO INFORMADO
Instituto Nacional de Psiquiatria Ramoén de la Fuente Muniz

Titulo de la investigacion:
Variables clinicas y genéticas predictoras de respuesta al tratamiento
farmacolégico en adolescentes con TDAH

Nombre del Paciente:

Estamos invitando a participar en un estudio de investigacién del Instituto Nacional
de Psiquiatria “Ramén de la Fuente Muiiz”, éste estudio requiere de su
consentimiento voluntario. Lea cuidadosamente la siguiente informacion y no dude
en preguntar todo aquello que no entienda claramente.

Justificacién: Existen diferentes formas de respuesta al tratamiento en el TDAH, en
lo particular con lo que respecta al funcionamiento familiar, antecedentes
familiares de trastornos psiquiatricos, los genes y los ritmos biolégicos que se
presentan en un ciclo de 24 horas. Existen diferencias (también Illamadas
variantes) en nuestros genes que pueden influir en la forma en que se presentan
esos ritmos bioldgicos en los trastornos mentales. Estas diferencias en nuestros
genes pueden ser distintas en cada poblacion por eso es importante que existan
estudios realizados con mexicanos.

Objetivos: La investigacion en la que participara buscara establecer si existe una
asociacion entre el funcionamiento familiar, antecedentes familiares de trastornos
psiquiatricos, los genes y los ritmos bioldgicos con la respuesta al tratamiento.
Ademas los investigadores también evaluaran otras caracteristicas clinicas,
buscaran si ellas se asocian también con variantes genéticas.

Procedimientos del estudio: Una vez que el paciente haya sido valorado por el
servicio de Preconsulta y sea canalizado a la Clinica de la Adolescencia, le sera
asignado un médico tratante quien le aplicara una Historia clinica y posterior a
ésta se realizara una entrevista con médico adscrito de la clinica para definir
diagnéstico y tratamiento.

Posterior a esto se le hara la invitacion a participar en este estudio de
investigacion, si usted acepta, firmara esta carta de consentimiento informado, y
enseguida sera entrevistado por el investigador principal para la aplicacion de las
escalas correspondientes al paciente adolescente y a sus padres para establecer
si existe un diagndstico psiquiatrico en los padres del adolescente y se solicitara
una muestra de ADN en enjuague bucal. Se asegura al participante ademas que
los utensilios empleados para la toma de la sangre son nuevos, estériles y seran
descartados de forma apropiada para que no representen peligro sanitario alguno.
La participacion en el estudio es voluntaria y en el caso de que no desee participar
en ella, esto de ninguna manera afectara negativamente la calidad de la atencion
meédica. De esta forma y como se menciond anteriormente, la participacién es
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importante ya que podra contribuir al conocimiento cientifico que los médicos
tendran acerca del trastorno que se investiga.

Es su derecho el tomar la decisibn de suspender en cualquier momento su
participacion en el estudio, sin que esto tenga consecuencias en el cuidado
meédico. Ademas la muestra que donara para los analisis genéticos sera destruida
en el caso en que decida retirar su consentimiento informado para participar en el
estudio.

Se realizaran 3 cuestionarios para el paciente adolescente y uno a los padres. Con
una duracion de 60 min para todas las escalas. La realizacion de estas pruebas no
tiene riesgo alguno y no implican costo adicional.

Al terminar las pruebas se continuara la atencion psiquiatrica con el médico
tratante previamente asignado en consulta externa.

Beneficios: El (la) participante no tendra un beneficio directo. Sin embargo el
hecho de donar una muestra para este estudio nos ayudara comprender mas
acerca de las causas del diagnostico estudiado. En el futuro es posible que esta
informacion beneficie a otras personas.

Confidencialidad: Los datos obtenidos a partir de esta entrevista son
confidenciales. Se asignara un cédigo a los expedientes de la investigacion y
muestras sanguineas, por lo que su nombre no aparecera en ninguno de los
reportes o articulos cientificos que se elaboren con la informacion obtenida.
Contacto: Si tiene alguna pregunta, puede contactar a los investigadores
responsables de este estudio al teléfono 41605309, Dra. Diana Patricia Guizar
Sanchez; o bien directamente en el Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la
Fuente Muniz, Edificio de Servicios Clinicos, Torre de Subespecialidades, Primer
piso (Clinica de la Adolescencia), consultorio 07.

GRACIAS
Nombre y Firma del Paciente. Nombre y Firma del Padre o Tutor.
Nombre y Firma de Testigo 1. Nombre y Firma de Testigo 2.

Nombre y Firma del Investigador que | Nombre y Firma del Investigador Principal.
consintio.

CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO
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Lugar y fecha:

Hola. Te invitamos a participaren el estudio titulado Variables clinicas y
genéticas predictoras de respuesta al tratamiento farmacolégico en
adolescentes con TDAH, que se desarrolla en la clinica de la adolescencia en el
Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente Mufiiz (INPRFM)

¢ De qué se trata el proyecto?

Este es un proyecto innovador que ayudara a muchos chavo(a)s con
Trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad (TDAH) como podria ser tu caso
a poder determinar si algunos aspectos relacionados con tu familia , con la salud
mental de tus padres y con tus genes (informacion heredada de tus padres) se
podrian asociar con la respuesta al tratamiento.

¢, De qué forma participaré?

Ademas de la evaluacion clinica de rutina en la clinica de adolescentes, la
participacion consistira en una muestra de tu informacion genética obtenida por
enjuague bucal. La muestra sera entregada al departamento de genética del
INPRF para que ellos realicen el estudio de los genes. Tras este procedimiento se
te aplicaran una serie de cuestionarios al inicio y a los tres meses de tratamiento
para evaluar la respuesta al tratamiento. La participacion no tiene ningun costo
para ti.

¢ Cuales son los riesgos del procedimiento?

Ninguno, ya que los utensilios empleados seran nuevos y estériles para
que tu salud e integridad fisica sea cuidada en todo momento y no representen
peligro sanitario alguno

¢, Como me beneficiaré de la participacion?

Si bien es cierto que no tendras un beneficio directo. El hecho de contribuir
al bien comun y a mejorar las condiciones de salud de personas que podrian tener
tu mismo diagnostico, es decir el beneficio es para la poblacion en general.

¢ Qué sucedera con la muestra con informacion genética?

Si estas de acuerdo la muestra sera almacenada en un refrigerador en el
departamento de genética del INPRF bajo la supervision del Dr. Cruz Fuentes.
Siendo almacenada bajo un cdédigo numérico y se mantendra de forma
estrictamente confidencial el archivo que especifica este cddigo con tu nombre.
Ninguna otra persona que no esté ligada a estas investigaciones podra hacer uso
de este material y mucho menos acceso a la informacion

Es posible que en un futuro tu muestra, junto con la de muchos sujetos, sea
utilizada para realizar otros estudios cientificos. En el caso anterior, siempre y
cuando obtengamos tu aprobacién, y el comité de ética en investigacion de este
instituto, mismo que te protege durante este proyecto de investigacién en conjunto
con el investigador principal, revisara y en su caso aprobara todos los proyectos.
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¢, Cuales son mis derechos como participante?

Tienes derecho a participar de forma voluntaria. En el caso de que tus
padres o tutores no deseen participar esto de ninguna manera va a afectar
negativamente el acceso y la calidad de la atencion medica que vas a recibir.

Ta tienes derecho a, en el momento que lo requieras retirar el

consentimiento para participar en el estudio. En dicho caso, la muestra que
donaras para los analisis genéticos sera destruida esa decision no tendra
consecuencias negativas en el acceso y la calidad de la atencién medica que vas
a recibir.
Tu tienes derecho a la confidencialidad por lo que se salvaguardara el anonimato
los datos y muestras se les asignara un codigo numérico comun de tal suerte que
solo el investigador responsable tendra acceso a esa informacion. Por lo anterior
tu identidad no sera revelada en ninguna referencia del estudio o en sus
resultados

¢, Podré conocer los resultados del estudio genético?

Los resultados individuales del analisis genético no te seran proporcionados
puesto que estos datos solo son utiles para la investigacion correspondiente y no
tiene significado clinico alguno hasta el momento.

En el caso de que el menor no sepa leer ni escribir o se considere prudente otorgar la informacion
oralmente se puede utilizar la siguiente guia.

Hola. Te invitamos a participar en un estudio innovador que ayudara a muchos chavo(a)s
con Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) como podria ser tu caso a poder
determinar si algunos aspectos relacionados con tu familia , con la salud mental de tus padres y con
tus genes (informacion heredada de tus padres) se podrian asociar con la respuesta al tratamiento.

Si estds de acuerdo en participar, te pedimos que ademds de contestar los cuestionarios que
normalmente se utilizan en la Clinica de la Adolescencia para conocer mas de ti y de lo que te
sucede, una muestra de tu informacion genética obtenida por enjuague bucal. La muestra serd
entregada al departamento de genética del INPRF para que ellos realicen el estudio de los genes. No
existe beneficio directo por participar, sin embargo en caso de que decidas hacerlo, nos ayudaras a
conocer mds sobre lo que te sucede y en futuro eso podrd ayudar a otros chicos (as) como tu.

Por favor, habla de esto con tus padres antes de decidir si participar o no. Nosotros también
hablaremos con ellos para pedir su consentimiento para que participes en este estudio. Pero incluso
si tus padres dicen que “si”, tu puedes decidir no participar. Si tu no quieres participar en este
estudio, no tienes que hacerlo. Recuerda que participar en este estudio depende de ti y nadie estara
enojado si no quieres participar o si después de decir si, cambias de opinion.

Si tu tienes alguna pregunta sobre el estudio puedes hacerla. Si tienes una pregunta después que
ahora no la pensaste puedes llamarme a los numeros que vienen en esta hoja.

Si firmas esta hoja significa que estds de acuerdo con participar en el estudio. Tu y tus padres
tendran una copia de este formato.

¢ A quién puedo llamar si tengo preguntas o problemas o decido no participar una
vez dada mi muestra de sangre?
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En ambos casos, puedes contactar a la Dra. Diana Patricia Guizar Sanchez
investigadora principal del proyecto, al teléfono 41605305, al Dr. Carlos S. Cruz
Fuentes responsable del estudio genético 41605074; asi como al Dr. Francisco de
la Pefia Olvera y Dr. Lino Palacios Cruz al 41605305. O bien, puedes acudir
directamente al Instituto Nacional de Psiquiatria al edificio de Servicios Clinicos,
torre de Subespecialidades primer piso (Clinica de Adolescentes) o al Edificio de
Neurociencias, primer piso (Laboratorio de Genética en Psiquiatria).

Consentimiento y Firmas

He hablado con el personal de investigacion y éstos han contestado
cordialmente todas y cada una de mis preguntas o dudas en términos que he
podido entender. Ademas, entiendo y se me ha expresado claramente, que en
cualquier momento puedo volver a consultarlo para aclarar dudas que me
pudieran surgir respecto del estudio.

Por lo que luego de leer y entender este documento, estoy de acuerdo en
proporcionar una muestra de enjuague bucal que contenga ADN (o en otras
palabras, informacién genética) para este estudio y que tal muestra sea
almacenada para uso futuro de la manera descrita en este documento. Sé que es
mi eleccién el proporcionar una muestra para este estudio. Entiendo que no me
seran entregados mis resultados del estudio genético, ya que soélo seran utiles
para fine de la investigacion. Recibiré una copia de este formato de
consentimiento informado.

Nombre y Firma del Paciente. Nombre y Firma del Padre o Tutor.

Nombre y Firma de Testigo 1. Nombre y Firma de Testigo 2.

Nombre y Firma del Investigador que | Nombre y Firma del Investigador

consintio. Principal.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Lugar y fecha:

Buen dia. Les invitamos a participaren el estudio titulado Variables clinicas y
genéticas predictoras de respuesta al tratamiento farmacolégico en
adolescentes con TDAH, que se desarrolla en la clinica de la adolescencia en el
Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente Mufiiz (INPRFM)

¢ De qué se trata el proyecto?

Existen diferentes formas de respuesta al tratamiento en el trastorno por
déficit de atencion con hiperactividad, en lo particular con lo que respecta al
funcionamiento familiar, antecedentes familiares de trastornos psiquiatricos, los
genes Yy los ritmos biologicos que se presentan en un ciclo de 24 horas. Existen
diferencias (también llamadas variantes) en nuestros genes que pueden influir en
la forma en que se presentan esos ritmos biologicos en los trastornos mentales.
Estas diferencias en nuestros genes pueden ser distintas en cada poblacion por
eso es importante que existan estudios realizados con mexicanos. El objetivo de la
investigacion en la que participara nuestro hijo busca establecer si existe una
asociacion entre el funcionamiento familiar, antecedentes familiares de trastornos
psiquiatricos, los genes y los ritmos bioldgicos con la respuesta al tratamiento.

¢, De qué forma participara mi hijo (a)?

Ademas de la evaluacion clinica de rutina en la clinica de adolescentes, la
participacion consistira en una muestra de tu informacion genética obtenida por
enjuague bucal. La muestra sera entregada al departamento de genética del
INPRF para que ellos realicen el estudio de los genes. Tras este procedimiento se
le aplicaran una serie de cuestionarios al inicio y a los tres meses de tratamiento
para evaluar la respuesta al tratamiento. La participacion no tiene ningun costo
para ustedes.

¢ Cuales son los riesgos del procedimiento?

Ninguno, ya que los utensilios empleados para la toma seran nuevos y
estériles y descartados de forma apropiada para que la salud e integridad fisica
sea cuidada en todo momento y no representen peligro sanitario alguno.

¢, Como se beneficiara mi hijo (a) de la participacion?

El (la) participante no tendra un beneficio directo. Sin embargo el hecho de
donar una muestra para este estudio nos ayudara comprender mas acerca de las
causas de estos complejos trastornos/problemas como el que su hijo (a) presenta.
En el futuro es posible que esta informacidn beneficie a otras personas.

¢ Qué sucedera con la muestra de sangre con informacion genética?

Si ustedes estan de acuerdo la muestra sera almacenada en un refrigerador
en el departamento de genética del INPRF bajo la supervision del Dr. Cruz
Fuentes. Siendo almacenada bajo un codigo numérico y se mantendra de forma
estrictamente confidencial el archivo que especifica este cddigo con tu nombre.
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Ninguna otra persona que no esté ligada a estas investigaciones podra hacer uso
de este material y mucho menos acceso a la informacion

Es posible que en un futuro tu muestra, junto con la de muchos sujetos, sea
utilizada para realizar otros estudios cientificos. En el caso anterior, el comité de
ética en investigacion de este instituto, mismo que te protege durante este
proyecto de investigacion en conjunto con el investigador principal, revisara y en
Su caso aprobara todos los proyectos.

¢ Cuales son los derechos como participante?

Ustedes tienen derecho a participar de forma voluntaria. En el caso de que
ustedes o su hijo no deseen participar esto de ninguna manera va a afectar
negativamente el acceso y la calidad de la atencion medica que vas a recibir.

Ustedes tienen derecho a, en el momento que lo requieran retirar el
consentimiento para participar en el estudio. En dicho caso, la muestra que donara
su hijo (a) para los analisis genéticos sera destruida esa decision no tendra
consecuencias negativas en el acceso y la calidad de la atencion medica que van
a recibir.

Ustedes tienen derecho a la confidencialidad por lo que se salvaguardara el
anonimato los datos y muestras se les asignara un cédigo numérico comun de tal
suerte que solo el investigador responsable tendra acceso a esa informacion. Por
lo anterior la identidad del (a) participante no sera revelada en ninguna referencia
del estudio o en sus resultados

¢ Podremos conocer los resultados del estudio genético?

Los resultados individuales del analisis genético no les seran
proporcionados puesto que estos datos solo son utiles para la investigacion
correspondiente y no tiene significado clinico alguno hasta el momento.

¢A quién podemos llamar si tenemos preguntas o problemas o decidimos no
participar una vez dada la muestra de sangre?

En ambos casos, pueden contactar a la Dra. Diana Patricia Guizar Sanchez
investigadora principal del proyecto, al teléfono 41605305, al Dr. Carlos S. Cruz
Fuentes responsable del estudio genético 41605074; asi como al Dr. Francisco de
la Pefia Olvera y Dr. Lino Palacios Cruz al 41605305. O bien, pueden acudir
directamente al Instituto Nacional de Psiquiatria al edificio de Servicios Clinicos,
torre de Subespecialidades primer piso (Clinica de Adolescentes) o al Edificio de
Neurociencias, primer piso (Laboratorio de Genética en Psiquiatria).

Consentimiento y Firmas

Hemos hablado con el personal de investigacion y éstos han contestado
cordialmente todas y cada una de mis preguntas o dudas en términos que he
podido entender. Ademas, entiendo y se me ha expresado claramente, que en
cualquier momento puedo volver a consultarlo para aclarar dudas que me
pudieran surgir respecto del estudio.

Por lo que luego de leer y entender este documento, estoy de acuerdo en
que mi hijo (a) proporcione una muestra de enjuague bucal que contenga ADN (o
en otras palabras, informacion genética) para este estudio y que tal muestra sea
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almacenada para uso futuro de la manera descrita en este documento. Sé que es
mi eleccion el proporcionar el consentimiento para una muestra para este estudio.
Entiendo que no me seran entregados mis resultados del estudio genético, ya que
s6lo seran utiles para fine de la investigacion. Recibiré una copia de este formato
de consentimiento informado.

Nombre y Firma del Paciente. Nombre y Firma del Padre o Tutor.

Nombre y Firma de Testigo 1. Nombre y Firma de Testigo 2.

Nombre y Firma del Investigador que | Nombre y Firma del Investigador

consintio. Principal.
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